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I. Introduction

De nombreux symptdmes apparaissent chez les femmes enceintes, toutefois les plus courants sont la
survenue des nausées et des vomissements.

Ces derniers sont quasiment indissociables de la grossesse, on ne peut presque pas y échapper. Cette
affection est fréquente et universelle puisqu’elle touche en moyenne environ 70% des femmes
enceintes(1-3). Elle peut s’avérer dangereuse pour la santé¢ de la femme enceinte, parfois mener a
une forme bien sévere appelée hyperemesis gravidarum, en francais hyperémese gravidique (HG) et
méme mettre en jeu la vie du feetus.

Paradoxalement, bien que ces symptomes s’averent hautement courant chez la femme enceinte, il n’y
a que peu, voire pas de traitement autorisé en France, notamment en raison de contraintes éthiques et
surtout du risque tératogéne des médicaments pendant la phase tres critique de 1’organogénese.

En effet, le premier trimestre de la grossesse (qui correspond aux 13 semaines de grossesse) constitue
la période a laquelle les nausées et vomissements de la grossesse (NVQG) affecteraient le plus
fréquemment et séverement les femmes enceintes. Mais cette période coincide également avec une
période cruciale de la grossesse qui est la période embryonnaire ou organogénese. Cette derniere est
définie par 1’Académie Nationale de Médecine comme la période de mise en place et de
différenciation des futurs organes. Selon le Centre de Référence sur les Agents Tératogenes (CRAT),
c’est a ce stade que les risques d’atteintes morphologiques (ou risque tératogene) sont les plus
importants. L’organogenése débute autour du 17°™ jour aprés la conception, pour s’achever au 56°™
jour apres la conception et, durant cette période, tous les organes se mettent progressivement en place.
Toutefois, gardons a I’esprit qu’un médicament ou autre agent exogene ne peut plus interférer avec
la mise en place d’un organe lorsque celle-ci a déja eu lieu.

En plus de diminuer voire d’altérer la qualité de vie de la femme et de son enfant, les NVG contribuent
de maniere significative aux pertes de temps de travail et aux colts des soins de santé (4) : colt des
thérapies, des médicaments, le temps déployé par les soignants, et dans certains cas le cott lié a
I’hospitalisation, car en effet cette affection correspond a la premiére cause d’hospitalisation pendant
la grossesse (5). Une étude réalisée aux Etats-Unis en 2016 estime le colit moyen de prise en charge
des NVG de 181689, ce chiffre pouvant évoluer selon la prise en charge. Les études menées en France
restent peu nombreuses a ce sujet (2).

Les études montrent un impact des NVG sur la qualité de vie de la patiente, mais aussi psychologique
et économique importants, d'ou la nécessité de rechercher une thérapie efficace.

Bien qu'il existe de nombreuses preuves de l'innocuité feetale de plusieurs médicaments
antiémétiques, les femmes et les professionnels de la santé sont souvent réticents a les utiliser en

raison d'une perception erronée du risque tératogene.



L’objectif de ce travail est de faire un état des lieux sur les thérapies proposées et utilisées en pratique
en France, de faire le point sur les études cliniques en cours et de faire un point vigilance en rappelant
I’importance d’une surveillance médicale accrue au cours de la prise en charge de cette pathologie,
notamment en raison du risque tératogene potentiel et non négligeable, en rappelant 1’historique du

drame du thalidomide.

II. Généralités sur les nausées/vomissements chez la femme enceinte

a) Présentation clinique et complications

« L’hyperémeése gravidique est le terme scientifique désignant les nausées et vomissements séveres
et persistants chez la femme enceinte. Il se définit par des vomissements intenses qui entrainent une
perte de poids et une déshydratation », d’aprés Marie-Sophie Brochet, Pharmacienne au CHU Sainte

Justine (6).

Bien que généralement on parle de nausées et/ou de vomissement matinaux, ces symptomes peuvent
survenir a tout moment pendant la journée.

Les symptomes varient de 1égers a graves, la forme la plus sévere étant I’hyperémese gravidique qui
touche 0,3% a 3% des femmes enceintes (3,7). Ce chiffre reste toutefois variable selon les sources.
En ce qui concerne les formes légeres a modérés, 1’examen physique et biologique de la femme
enceinte ont peu d’effets feetaux (8).

La pratique clinique considére 'HG comme l'expression la plus sévere des NVG, avec des
complications telles que la déshydratation ou les troubles métaboliques (perte de poids supérieur a
5% du poids avant la grossesse, des anomalies ou des carences ¢électrolytiques ou une malnutrition)
(3,9).

Une récente définition consensuelle internationale de 'HG a été établie : les symptomes commencent
en début de grossesse (avant 16 semaines d'age gestationnel) avec une apparition de nausées et/ou
vomissements séveres, une incapacité a manger et/ou boire normalement et une forte limitation dans
les activités de la vie quotidienne. Les signes de déshydratation ont également été considérés comme
contribuant a la définition de I'HG.

Les premicres recherches de Robinson et coll. en 1998 ont signalé que I'HG peut entrainer une carence
en vitamine K possédant un réle dans la coagulation (10). En outre, I'HG peut étre associée a de
nombreuses complications, notamment I'encéphalopathie de Wernicke (I€sions cérébrales causées par
une carence en vitamine B1), l'insuffisance hépatique et rénale aigué, la rupture de 1'cesophage, le
pneumothorax, la pré-éclampsie, le décollement placentaire et le retard de développement

neurologique du feetus. Parmi les autres effets indésirables, citons les naissances prématurées,
10



l'insuffisance de 1'dge gestationnel, les troubles ¢électrolytiques pouvant entrainer une dysrythmie
cardiaque, les complications neuromusculaires et rénales, la thyrotoxicose et le déceés maternel (3).
L’estimation de la sévérité¢ des NVG (schéma 1) repose sur 1’évaluation de la perte de poids depuis
le début de la grossesse, des signes cliniques de déshydratation (soif, pli cutané, hypotension,
oligurie...) et sur le score PUQE modifi¢ : Pregnancy Unique Questionnaire of Emesis (questionnaire
unique des vomissements pendant la grossesse) (7). Ce score a €té choisi pour sa simplicité et sa
bonne corrélation avec les NVG (7). Il se mesure grace a un interrogatoire de 3 questions cotées de 1
a 5 (Annexe 1), qui portera sur des périodes de 24 heures et qui aboutira a un score total.

Une hospitalisation peut étre nécessaire si la patiente présente une perte de poids > 10 % (du poids
avant la grossesse) ; un/des signes cliniques déshydratation ; score PUQE >13 ; une hypokaliémie
< 3,0 mmol/L ; une hyponatrémie < 120 mmol/L ; une élévation de la créatinémie > 100 mmol/ L ou

une résistance a un traitement (7).

NVG non compliqués NVG sévéres
Perte de poids <5% du poids Perte de poids 25%
avant la grossesse et/ou
j" ) Signe clinique de
Absence c'ie signes c!imques déshydratation
de déshydratation
o et/ou

Schéma 1 : Critéres de sévérité des nausées et vomissements gravidiques °

En outre, certaines patientes peuvent étre sujettes a une morbidité psychosociale importante, causée
par des NVG et peuvent aller jusqu’a avoir recours a une interruption de grossesse (7).

En ce qui concerne I’enfant a naitre, dans certains cas d’HG, des études ont montré une incidence
plus élevée de faible poids et/ou de taille de naissance et de prématurité (11). Néanmoins a ce jour,
aucune étude n’a été capable de démontrer un lien direct entre ’HG et une mortalité périnatale ou

néonatale (12).
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b) Physiopathologie

La physiopathologie exacte des nausées et des vomissements chez la femme enceinte est inconnue,
néanmoins 1’origine semble multifactorielle. De nombreux facteurs seraient impliqués
métaboliques, endocriniens, digestifs et psychologiques, bien qu’aucun n’ait été significativement

identifi¢ (13).

1) Hypothése hormonale

1.1 Hormone chorionique gonadotrope humaine

L'hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG) est produite par la couche cellulaire du
cytotrophoblaste placentaire. Cette hormone de grossesse joue un role crucial dans la croissance
feetale ainsi que dans différentes fonctions placentaires, utérines et feetales. Elle est d’abord secrétée
par le corps jaune puis par le placenta (3). La production de la béta-hCG commence dés lors qu’il y
a nidation ; ¢’est-a-dire quand I’embryon se fixe a la paroi utérine. Cette hormone sert principalement
au maintien du corps jaune (glande endocrine de 1’ovaire sécrétant la progestérone indispensable au
processus de nidation) et sa concentration au cours d’une grossesse est a 8 UI/l ou plus (14).

La béta-hCG a longtemps été considérée comme un facteur essentiel dans le développement des NVG
et de I’HG (15). Cette croyance repose principalement sur les pics de production de béta-hCG et les
symptomes de NVG, qui se produisent tous les deux entre la 12° et la 14¢ semaine de grossesse (16).
En effet, la concentration de cette hormone est détectable des le début du développement
embryonnaire, soit environ entre le sixieme et le dixiéme jour apres la fécondation et les nausées
matinales surviennent alors au cours du premier trimestre de la grossesse, car c’est la période ou la
concentration de béta-hCG progresse le plus rapidement (17) .

Cette concentration double d’ailleurs toutes les 48 a 72 heures jusqu’a la 12° semaine de grossesse,
et la concentration de béta-hCG atteint son niveau maximal durant le deuxiéme et le troisiéme mois
de grossesse, période a laquelle les vomissements se font plus intenses. S’ensuit une phase
décroissante progressive jusqu’a la fin de la grossesse (voir schéma 2). Pour certaines femmes, les
nausées matinales ne s’estompent pas aprés la 16° semaine de grossesse et peuvent méme perdurer

jusqu’a I’accouchement (17).
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L’ hypothese de I’incrimination de la béta-hCG dans 1’apparition des nausées et des vomissements a
¢été retenue suite aux deux observations ci-dessous (19) :

- La femme enceinte présente un pic de sécrétion de béta-hCG qui coincide avec le pic des nausées
et des vomissements (19) (20)

- Les grossesses molaires ou multiples entrainent des nausées et des vomissements plus fréquents et

plus séveres. Ces types de grossesse sont caractéris€s par une concentration €levée de béta-hCG.

Néanmoins, bien que de nombreuses €tudes établissent un lien entre I'hCG et les NVG et I'HG,
certaines ¢études n'ont pas trouvé de relation significative entre 'hCG sérique chez les femmes
enceintes au cours du premier trimestre et la fréquence des NVG, et la sévérité de ces symptomes et
la concentration d’hCG pourraient €tre expliquées par 1’existence de plusieurs isoformes de hCG (9)
19).

Les études génétiques n'ont quant a elle pas trouvé de preuves pour soutenir une association avec
I'hCG ou son récepteur tandis que de nombreuses études semblent s’orienter vers I’incrimination du
facteur de croissance GDF15 dans la survenue des NVG et de ’'HG (21,22).

I1 est préférable de mener des études plus diversifiées et rigoureuses plutot que de se restreindre a

l'importance généralement accordée a I’hCG.
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1.2 L’axe GDF15-GFRAL

Le GDF15 (Growth and Differentiation Factor 15), appelé aussi Macrophage Inhibitory Cytokin-1
(MIC-1), est un membre de la superfamille du facteur de croissance transformant-8, le TGF-f3, qui
est sécrété principalement par les cellules du placenta et de la prostate exposés a un large éventail de
facteurs de stress (23) (24).

En 2014, Petry et coll. ont constaté que les concentrations de GDF15 en circulation étaient plus
¢levées chez les femmes ayant signalé¢ des vomissements au cours du deuxiéme trimestre de la
grossesse que chez les femmes n'ayant pas eu de nausées ou de vomissements.

De plus, les données ont montré que l'augmentation des concentrations sériques de GDF15 était
significativement associée a la fois aux vomissements du deuxieme trimestre et a l'utilisation
d'antiémétiques pendant la grossesse, ce qui soutient le concept selon lequel le GDF15 pourrait jouer
un role pathogene dans les vomissements associés a la grossesse (22).

De méme, une étude menée par Fejzo et coll. en 2019 a établi une corrélation significative entre des
concentrations €levées de GDF15 chez les femmes hospitalisées pour HG, ce qui confirme le réle du
GDF15 dans le développement de cette condition (21). Des recherches ont également démontré que
le GDF15 entraine un retard de la vidange gastrique, ce qui peut contribuer a I'apparition de nausées

(25).

L'axe GDF15-GFRAL (schéma 3) est actuellement considéré par la plupart des chercheurs comme le

mécanisme pathogene le plus probable des NVG et de 'HG (3).

GFRAL est un récepteur a-like de la famille du GDNF, un parent ¢loigné des récepteurs d'une classe
distincte de ligands de la superfamille du TGF-B. L’acronyme GDNF fait référence a facteur
neurotrophique dérivé du glium (GDNF).

Cependant, comme ce phénoméne n'a été signalé que récemment, les études sont encore peu
nombreuses. Des études plus vastes et mieux congues devraient étre réalisées pour permettre aux
chercheurs et aux médecins de mieux comprendre la pathogenése des NVG et de I'HG et de mettre
au point des médicaments plus spécifiques et plus efficaces qui amélioreront de facon générale les

résultats pour la mére et le feetus.
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1.3 Hormones thyroidiennes

La grossesse est un état métabolique ¢élevé car le foetus nécessite de répondre a ses besoins de
croissance et de développement et dans ces conditions, la fonction thyroidienne de la mere est
généralement augmentée (26).

Au cours d’une ¢tude cas-témoins, des chercheurs ont constaté¢ que les niveaux de T4 et de hCG
augmentaient simultanément, tandis que le niveau de TSH diminuait avec I'augmentation de la hCG
(26).

En effet, la TSH s’abaisse au cours des trois premiers mois de la grossesse, et une étude a montré que
de faibles concentrations sériques de TSH sont souvent observées chez les femmes atteintes d’HG
(26,27).

Plusieurs chercheurs ont établi une corrélation entre I'hyperthyroidie transitoire et I’HG. L'effet
stimulant de I’hCG peut étre la principale cause de l'hyperthyroidie transitoire. Cette activité
thyréotrope de I'hCG peut étre expliquée par une homologie moléculaire, avec une similarité
structurale de 85% entre I'nCG, la TSH et leurs récepteurs (28).

En effet, celles-ci se comportent en agoniste des récepteurs de la TSH entrainant alors une stimulation
de la thyroide et par conséquence, les concentrations de TSH diminuent selon un rétro contréle
négatif, en miroir des concentrations hCG.

Ce phénomeéne peut provoquer une hyperthyroidie parfois trés symptomatique : nervosité,
hypersudation, tachycardie, accélération du transit par exemple et s’accompagne dans les formes

séveres, de vomissements (28).
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Cependant, en I'absence de preuves convaincantes pour soutenir la théorie de I'hCG, d'autres études
portant sur le mécanisme moléculaire des effets de 1'hormone thyroidienne sur les NVG et I'HG sont

nécessaires.

D’autres pistes ont également été suggérées :

- les hormones thyroidiennes induisent la surexpression de RyR2, qui code le récepteur de la
ryanodine 2, un canal calcique induit par le stress associ¢ au syndrome des vomissements

récurrents (29)

- des dysfonctionnements thyroidiens peuvent contribuer aux NVG ainsi qu'a I’'HG en

entrainant une augmentation des niveaux de GDF-15

Pour autant, seule une association entre la T4 et 'hnCG est connue et il n'est pas clair s'il existe une
relation directe entre la T4 et les NVG ou I'HG. Les hormones thyroidiennes peuvent jouer un role
de médiateur dans de nombreux mécanismes complexes mais des recherches supplémentaires sont

nécessaires.

1.4 Oestrogenes

Dans une étude menée en 1992 par Goodwin et coll. il a été observé que des patientes atteintes ’HG
¢taient plus sujettes a ’hyperoestradiolémie par rapport a celles atteintes de vomissements moins
séveres (18,30).

Sa concentration s’éléve sous ’effet de la stimulation des grandes concentrations d’hCG sur la
stéroidogénese (30). L’hCG stimule le corps lutéal a produire I’cestradiol ainsi que la progestérone,
de méme qu’elle favorise I’aromatisation des stéroides placentaires et stimule la synthése du SDHEA
par les surrénales feetales, ce qui dans les deux cas peut entrainer une augmentation de 1’estradiol
(30).

Les cestrogeénes agissent alors en entrainant une diminution de la motilité¢ vésiculaire, intestinale et
un ralentissement de la vidange gastrique, qui se manifesteraient donc par des symptomes cardinaux
tels que les nausées et vomissements (31). De méme, ces hormones rendent les femmes enceintes trés
sensible aux odeurs qui les entourent, pouvant dans certains cas provoquer un dégolt et, par

conséquent, ces fameuses nausées.
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1.5. La progestérone

Certains chercheurs ont également considéré la progestérone comme un facteur contribuant aux NVG
et a 'HG. Une étude a mis en évidence que le rythme lent gastrique des NVG peut étre reproduit en
administrant a des femmes non enceintes de la progestérone seule ou en association a de l'cestradiol,
a des concentrations équivalentes a celles d’une grossesse (afin de reproduire les conditions d’une
grossesse) (32). Entre-temps, Verberg et coll. en 2005 ont mentionné que certains processus
iatrogenes (tel que de la progestérone administrée au cours de la grossesse pour soutenir la phase
lutéale par exemple) augmentaient les niveaux de progestérone mais ne produisaient pas une
incidence élevée d'HG ce qui indique que des niveaux ¢élevés de progestérone (endogene ou exogene)
ne peuvent pas a eux seuls provoquer 'HG (33).

D'autres études comparatives et moléculaires devraient étre menées pour identifier le role de la

progestérone dans les NVG et 'HG.

1.6 Prolactine

Pagona Lagiou et coll. observent au cours d’une étude en 2003 que des niveaux plus faibles de
prolactine et, peut-étre, des niveaux plus élevés d'eestradiol contribuent ou sont en corrélation avec
l'apparition de nausées avec ou sans vomissements a tout moment de la grossesse jusqu'a la 27°

semaine de gestation (34).

1.7 TNF- a

Certains chercheurs considérent le TNF-a comme un facteur de la pathogenese des NVG et de I'HG.
Des concentrations accrues d'’ADN libre dans les cellules feetales ont été trouvées dans le sérum des
femmes enceintes atteintes d'HG, ce qui a entrainé une réponse immunitaire hyperactive et des
dommages au trophoblaste chez la mére. On suppose qu'un systéme immunitaire maternel suractivé
est a l'origine de 'HG (35).

Le TNF-a est une protéine libérée par les macrophages qui a un effet cytotoxique direct sur les
cellules tumorales, qui stimule les cellules immuno-réactives et qui induit la prolifération et la
différenciation cellulaires.

Dans plusieurs ¢tudes il a ¢été constaté que les concentrations sériques de TNF-o étaient
significativement plus ¢élevés chez les patientes atteintes d'HG que chez les femmes en bonne santé
et non enceintes ou vivant une grossesse « normale » (36,37).

A ce jour, il n'est pas clair si les niveaux élevés de TNF-o chez les patientes atteintes d'HG sont une

cause de I'HG ou sont causés par celle-ci. Cependant I'élévation de ces facteurs immunitaires
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apparemment aléatoires pourrait faire partie d'une réponse compensatoire qui limiterait la progression

de I’HG. Des études supplémentaires sont nécessaires pour résoudre ces questions (33).

1.8 L’histamine

L'histamine est produite en grande quantité durant la grossesse par les mastocytes de 1'endométre et
du myometre, mais aussi par les mastocytes du placenta. Cette molécule est indispensable pour
I’implantation de I’embryon et pour maintenir le bon déroulement de la grossesse car les cellules
embryonnaires et placentaires utilisent I'histamine pour communiquer entre elles (38).

Selon une étude publiée en 2006 dans le Journal of Reproductive Immunology, une concentration
¢levée d'histamine dans le sang peut augmenter le risque ou contribuer a l'inconfort de I’HG. Une
analyse publiée en 2008 dans Human Reproduction Update a également révélé qu'une augmentation
de I'histamine pendant la grossesse peut accroitre le risque d'HG (38,39).

L’histamine agirait sur les NVG/HG favorisant la libération de ’HCG et d'autres hormones pendant
la grossesse (40).

L'enzyme de dégradation de 1'histamine, la diamine oxydase (DAO), est produite en grande quantité
par le placenta et est supposée agir comme une barriére métabolique pour empécher l'entrée excessive
d'histamine bioactive du placenta dans la circulation maternelle ou feetale. Cette enzyme est
considérée comme étant I’antidote de 1’histamine (38).

Les niveaux de DAO augmentent de facon exponentielle au cours des 20 premieres semaines de
grossesse pour atteindre 1000 fois le niveau de base avant la grossesse (40,41).

Cependant, en cas d'intolérance a I'histamine ou de syndrome d'activation mastocytaire, I’organisme
peut ne pas €tre en mesure de faire face a 1'histamine supplémentaire libérée pendant la grossesse,
malgré une activité accrue de lI'enzyme DAO. En outre certaines femmes ont du mal a produire
suffisamment d'enzymes DAO notamment si elles présentent déja une intolérance a I'histamine.
L'augmentation des niveaux d'histamine et l'incapacité a augmenter la DAO placentaire peuvent étre

associées aux NVG ou a I’HG.

2) Hypothese vitaminique et carence en vitamine B6

Selon une étude, les femmes souffrant de NVG présentaient des concentrations de vitamine B6
circulante significativement plus faibles que celles ne présentant pas ce symptome (42).
En outre, dans plusieurs études, I’hypothése d’un lien probable entre les NVG et I’existence d’un

déficit en vitamine B6 chez la femme enceinte est émise (42,43).
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Effectivement, le développement du cerveau du foetus nécessite une quantité suffisante de B6 et,
donc, l'apport quotidien recommandé en vitamine B6 est le plus ¢levé durant la grossesse.

En tant que coenzyme, la vitamine B6 intervient comme cofacteur dans plus de 100 réactions
enzymatiques et, notamment, dans le métabolisme des protéines qui croit au cours d’une grossesse et

par conséquent, un déficit en vitamine B6 pourrait en découler en résultat d’un besoin accru (43).

3) Hypothése digestive

3.1 Modification gastrique

Les changements physiologiques de la grossesse mais aussi hormonaux et anatomiques, impliquent
des changements du tractus gastro-intestinal.

Comme évoqué précédemment, les concentrations d’cestrogenes €levées au cours de la grossesse
ralentissent la vidange gastrique et le transit de ’intestin gréle avec, pour conséquence, 1’apparition
de reflux gastro-oesophagien (44). Ces derniers représentent une incidence non négligeable, de 40 a
85%,et exacerbent les NVG (33).

Selon une étude, l'intensité des NVG est significativement plus €levée chez les femmes enceintes
présentant des dysrythmies gastriques que chez celles présentant un ¢€léctrogastrogramme normal
(45).

Ces dysrythmies gastriques pourraient €tre liées a une élévation de la progestérone et des cestrogénes
(32).

Il est en outre observé que les femmes ayant des antécédents de troubles gastro-intestinaux (maladie
inflammatoire intestinale, syndrome du colon irritable, maladie cceliaque, gastroparésie diabétique,
by-pass, RGO) sont plus sujettes aux NVG (46).

Par ailleurs, I’augmentation du volume de I'utérus et le déplacement des organes intra abdominaux
ameénent a une modification anatomique de la jonction gastrocesophagienne pouvant provoquer des

nausées et des reflux.

3.2 Modification des glandes salivaires

Le phénoméne d’hypersalivation ou encore ptyalisme gravidarum apparait parfois au cours du 1%
trimestre de la grossesse. Il est d’origine inconnue et est généralement défini comme une sécrétion
excessive de salive par les glandes salivaires. Ces patientes peuvent avoir des difficultés a avaler leur

salive et ont besoin de gobelets, de mouchoirs ou de tissus pour cracher durant cette période.
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Cet afflux de salive qu’il faut avaler entraine un reflux gastro-cesophagien et, par conséquent, de
possibles vomissements. Les patientes se plaignent du mauvais gott et soutiennent que le fait d'avaler
la salive excessive ou €paissie perpétue la sensation de nausée (47,48).

La sécrétion salivaire est sous contrdle neuronal parasympathique et la stimulation par 1'alimentation
de la glande salivaire provoque une sécrétion aqueuse abondante (48).

Les signes et symptomes d’une hypersalivation sont une production environ deux fois supérieure
(Jusqu’a deux litres par jour) de salive au golit amer, un €paississement de la langue et enfin des joues

enflées en raison de I’augmentation de la taille des glandes salivaires (49).

3.3 Helicobacter Pylori

L’ ¢tude de M. Elmahdy et coll. en 2017 montre qu’une infection par Helicobacter Pylori peut étre
un des facteurs de risque de I'HG. 1l a été observé que la concentration d'Helicobacter Pylori dans le
sérum et les selles est plus €élevée dans les cas d'HG que chez les femmes enceintes sans troubles de
type HG (50).

Les conclusions de nombreuses autres études se rejoignent pour dire que l'infection a Helicobacter
Pylori est associée a une probabilité accrue d'HG durant la grossesse, ou exacerber les symptomes de
I'HG ou des NVG (51-53).

Cependant, ces ¢tudes ne permettent pas de déterminer si 1'élimination de l'infection a H. pylori avant
la grossesse peut entrainer une réduction significative du risque d’HG (3). Il pourrait étre intéressant

de mener des recherches supplémentaires sur ce sujet.

4) Hypothese olfactive

L’hypothese olfactive a été évoquée comme possiblement impliquée dans les NVG car, selon une
étude, les rares femmes qui présentaient une anosmie n’étaient pas sujettes aux NVG, ce qui appuyait
donc cette hypothese (18,54).

Ce phénomeéne d’hyper-olfaction serait conjoint a la montée rapide de la concentration des
cestrogeénes au cours de la grossesse.

Ces changements dans la perception olfactive augmenteraient le rejet des gotits amers, et les odeurs
trés fortes et agirait comme un mécanisme pour augmenter 1’évitement des toxines par la mere. Ce
phénomeéne survient surtout au début de la grossesse (apres I'implantation et pendant I'organogeneése),
c’est-a-dire au moment ou I'embryon est le plus vulnérable aux toxines ingérées par la mere.
Cependant, il n'existe aucune preuve concluante d'une hyperosmie générale pendant la grossesse et
cette hypothése reste controversée. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour explorer ce
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phénomene plus en détail, avec des odeurs soigneusement sélectionnées, en prenant compte des

différences individuelles déja pré-existantes.

5) Hypothése psychosomatique

Bien qu’il n’y ait pas de preuve formelle, le lien entre la dimension émotionnelle et I’apparition de
symptomes physiques reste indéniable (18). Les femmes enceintes souffrant de troubles
psychologiques sont enclines a étre exposées a des résultats de santé défavorables, notamment les
NVG et I'HG. Une grossesse non souhaitée semble contribuer a I’apparition des NVG. Cela reste treés
difficile a démontrer mais une diminution des hospitalisations pour NVG a été notée suite a la
1égislation de I'TVG (55). Certaines femmes peuvent vivre une grossesse en étant confrontées a un
conflit psychologique entre leur désir ou non d'étre enceintes, accompagné d'un refus d'accepter ce
non-désir. Ce conflit refoulé, qui peut étre difficile a accepter, peut se manifester a travers les NVG
(55). Par ailleurs, une patiente prédisposée au stress et confrontée a des problémes personnels,
familiaux ou conjugaux peut souffrir davantage de NVG.

Des études documentent €galement un lien entre une personnalité de type dépendant, le célibat,
I'angoisse, la dépression et I'apparition des NVG et/ou de ’HG. (55-57).

Il est donc trés important de prendre en compte 1’aspect psychologique probablement li¢ aux autres
¢étiologies évoquées.

Une fois encore, en raison de nombreuses études controversées, il est difficile de constater fermement
si c’est I’état psychologique de la patiente qui induit les NVG ou s’il ne s’agit pas du phénomene

inverse.

6) Hypothése prophylactique

Certains auteurs rapportent que les NVG sont un moyen de protection du feetus contre les agents
pathogenes ou mutagenes et les aliments potentiellement toxiques pour la grossesse. Comme évoqué
précédemment, il a été observé que les NVG sont plus importants en début de grossesse, soit apres
l'implantation et pendant I'organogeneése.

C’est a moment que I'embryon est le plus vulnérable aux toxines ingérées par la mere.
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Hypotheése
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- TSH
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- Helicobacter pylori .
vomissements
de la
grossesse

Hypotheése Hypothese
olfactive psychosomatique

Hypotheése
prophylactique

Schéma 4 : Résumé des hypotheéses pouvant expliquer 1’apparition des NVG et ’'HG

En résumé, de nombreuses pistes ont déja été explorées dans les champs biologique comme
psychologique, néanmoins aucune hypothese a elle seule ne permet d’expliquer 1’apparition des NVG

et 'HG.

c) Facteurs de risque

Les associations entre de nombreux facteurs et les NVG ne sont pas clairement établies et les résultats

se contredisent. Nous discuterons ici rapidement des facteurs les plus cités dans la littérature.
1) Génétique

Il existerait une prédisposition génétique aux NVG sans que cela ne soit héréditaire.
Différentes études ont démontré un risque significativement accru de NVG chez les femmes dont la
mere ou la sceur a souffert de NVG, ainsi que chez les femmes portant des jumeaux monozygotes par
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rapport aux jumeaux dizygotes. De plus, certaines femmes présentant des troubles génétiques tels
qu'un métabolisme lent, un déficit en oxydation mitochondriale, des anomalies du gotit ou un déficit
en récepteur des hormones glycoprotéiques ont également un risque accru de NVG (58,59).

Bien que certaines études indiquent que les patientes ayant des antécédents personnels de NVG ont
plus de chance de réitérer 1’expérience, d’autres études mettent en lumiere d’autres facteurs qui
pourraient entrer en jeu, puisque la récurrence de I’HG pour une méme femme n’est pas de 100% lors

d’une grossesse ultérieure.

L’influence des genes paternels sur la survenue des NVG ne semble pas €tre en cause (60).

2) Age

Selon plusieurs études, les NVG semblent étre plus fréquents et plus séveres chez les femmes jeunes.
Ces dernieres semblent €tre plus exposées a I’HG que les femmes agées (3,61). Cela pourrait
s’expliquer par une concentration d’cestrogenes qui est inversement proportionnelle a 1’age de la

femme.

3) Ethnie

De multiples ¢études ont tenté d’expliquer un lien entre 1’origine ethnique et la survenue des NVG,
mais les résultats restent treés contradictoires (3,62).

De nombreux biais sont a prendre en considération. En effet, les différences de culture et donc des
modes de vie, des habitudes culinaires, de I’interprétation des symptomes ou de la gestion des
émotions influencent probablement 1I’occurrence des symptomes de la grossesse plutot, que I’origine

ethnique elle-méme.

4) L’indice de Masse Corporelle (IMC)

Les études sont encore la extrémement paradoxales. En effet, certaines études estiment qu'un IMC
¢levé avant la grossesse est associé a un plus grand risque de NVG car 1’obésité est associée a une
concentration ¢élevée d’cestrogenes (61).

En revanche, une autre étude refléte une association entre la sévérité des NVG et un faible IMC (63).

Cela pourrait étre attribué au fait que chez les femmes obéses, la présence d'une quantité importante
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de tissu adipeux pourrait avoir un effet neutralisant sur les facteurs placentaires qui pourraient jouer

un role dans le mécanisme des NVG (13).

5) Antécédents obstétricaux

Le lien potentiel entre le nombre d'enfants vivants mis au monde par une femme et les NVG est
controversé (3).

D’une part, il a été rapporté qu'une incidence plus élevée de NVG se produit au cours des grossesses
nullipares, c’est-a-dire pour une femme n’ayant jamais accouché ou porté d’enfant, par rapport aux
femmes multipares (3). L'hypothese serait telle que les cestrogeénes jouent un réle au niveau de
l'incidence et de la sévérité¢ des NVG. Effectivement, certains auteurs justifient cela en proposant
qu'en début de grossesse les niveaux d’cestrogenes sont plus élevés chez les femmes nullipares que
chez les femmes multipares (3). La production et le métabolisme des cestrogenes sont normalement
altérés par une premicre grossesse a terme et il en résulte que la quantité d'cestradiol libre est plus
basse au cours des grossesses ultérieures. Mais cette hypothese peut également expliquée par le stress
de la premicre grossesse, ainsi qu’a l'exposition du corps maternel pour la premiere fois a de si hauts
niveaux d'hCG (64).

Cependant, selon d’autres études impliquant des femmes multipares, ces dernieres faisaient face a
plus de NVG que les femmes nullipares ou primipares (65,66).

Il a également été retrouvé dans la littérature une association entre NVG et antécédents de fausses
couches au cours de grossesses antérieures ou dans certains cas d’infertilité (66).

Finalement, les femmes ayant préalablement souffert de NVG au cours d’une précédente grossesse
semblent plus susceptibles d’en ressentir a nouveau, souvent plus importants lors de grossesses

ultérieures (67).

6) Grossesse multiple

Dans les cas de grossesses multiples, les NVG et ’HG sont plus fréquents. Cela s’explique par une

concentration plus élevée d’hCG et d’cestradiol que pour les grossesses avec un feetus unique (19).
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7) Feetus de sexe féminin

La majorité des études qui se sont focalisées sur le lien entre les NVG et le sexe du feetus montre une
association entre la fréquence de NVG et un feetus de sexe féminin. Cela pourrait a nouveau
s’expliquer par des concentrations d’hCG plus ¢élevées dans ce cas. D’autres études n’ont pas trouveé
de lien entre un feetus de sexe féminin et les NVG, néanmoins aucune n’expose 1’hypothése d’un lien
entre un feetus de sexe masculin et des NVG plus séveres En résumé, de nombreuses pistes ont déja
¢été explorées dans les champs biologique comme psychologique, néanmoins aucune hypothese a elle

seule ne permet d’expliquer 1’apparition des NVG et I’'HG (7,28,68).

8) Terrain somatique prédisposé

Les patientes qui ont tendance a ressentir le mal des transports, a avoir des migraines ou des nausées

sous contraception cestrogénique peuvent étre prédisposées aux NVG (65).

9) Contexte socio-économique

Il semblerait qu’un statut socio-économique plus faible augmente le risque de survenue des NVG,
bien qu’aucune hypothese n’ait été scientifiquement retenue.

En effet, une é¢tude montre que 1’incidence des NVG est 40% plus élevée chez les patientes ayant
moins de 12 ans de scolarité (3). Ainsi, une profession type cadre ou de haut niveau d’éducation
possede moins de probabilité de faire face a des NVG que chez celles étant au foyer ou de profession
ouvriére avec de plus faibles revenus (65).

Comme pour I’origine ethnique, on peut a nouveau se poser la question de facteurs influents, tels que
le mode de vie, les habitudes de vie, 1’accés aux soins ou I’exposition a des risques liés au travail.

Par ailleurs il a été observé que le risque de NVG est plus fort en milieu urbain qu’en milieu rural (3).
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Le premier trimestre de grossesse est trés complexe : a la fois période ou les NVG se manifestent
principalement et donc ou la nécessité d utiliser un médicament est a son paroxysme, mais ¢galement
période ou I’organogénese est en cours et ou le risque tératogene est entre autres a son apogeée. Il est
ainsi assez délicat de se positionner quant a donner ou non un médicament pour soulager. Néanmoins
dans certains cas il est impossible de ne pas traiter au risque de mettre la maman et/ou le feetus en
danger. Nous le verrons, aujourd’hui encore la plupart des médicaments pour soulager ces symptomes
ne sont pas utilisés dans le cadre de leur autorisation de mise sur le march¢ (AMM). Cela est
surprenant lorsqu’on se remémore le drame du thalidomide et ses conséquences telles le
développement de la pharmacovigilance pour éviter de réitérer 1’histoire. Néanmoins celle-ci est
différente puisque nous le verrons, la phase de développement clinique n’était a I’époque du scandale,
pas tout a fait comme celle employée aujourd’hui. Dans ce contexte il me semble pertinent de rappeler
I’histoire du thalidomide, molécule utilisée comme anti-nauséeux chez la femme enceinte mais qui a

¢été responsable de milliers de malformations.
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1. Point pharmacovigilance : drame sur le thalidomide

1. Histoire et mise sur le marché du thalidomide

1.1 Développement de la molécule

Malgré les divergences dans la littérature en ce qui concerne ’histoire du thalidomide, c’est en 1953

que la société suisse CIBA synthétise pour la premiere fois le thalidomide mais ne trouvant aucune

utilité lors d’essais cliniques, décide de I’abandonner (69). 0O O
L’histoire du thalidomide commence alors réellement en 1954, NH
quand la molécule (figure 1) est synthétisée par un laboratoire N O

allemand, « La Chimie Griinenthal » (69).
O

Cette molécule est d’abord testée pour des indications telles que E;lfure 1 : structure du thalidomide

la grippe, les crises d’épilepsie et les allergies, cependant il n’en ressort rien de concluant.

Neéanmoins, il était observé au cours des essais cliniques que les patients dormaient tres bien (effet
sédatif) et ne ressentaient aucun effet indésirable. Contrairement aux barbituriques, une dose
excessive n’entrainait pas la mort mais un sommeil prolongé. L’expérience clinique dévoile donc les

qualités hypnotiques de ce produit (69,70).

1.2 Mise sur le marché

A 1’époque, les barbituriques sont quasiment les seuls a exister sur le marché comme hypnotiques.
Ces derniers sont tres efficaces, certes, mais lorsque la dose est dépassée, cela peut induire la mort et
il y a durant cette période, une tres grande fréquence de leur utilisation a des fins suicidaires.

C’est ainsi que le thalidomide fait son apparition comme hypnotique sur le marché international en
1957, avec la mise sur le marché en Allemagne de CONTERGA ®(25mg) et CONTERGA Forte®
(100mg). Grace a une vaste campagne publicitaire comprenant des annonces dans les revues
meédicales et des lettres adressées aux médecins, le thalidomide est devenu un véritable "best-seller".
Il s'est hissé au troisiéme rang des médicaments les plus vendus en Europe, vantant a la fois son
efficacité sédatif et son absence de danger lors de son utilisation (69).En 1997, la molécule devient
disponible en France sous Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) pour certaines indications,
mais n’est pas délivrée aux femmes enceintes.

Avec ce nouveau produit, les médecins peuvent alors conseiller cet hypnotique jugé sans risque a la
place des barbituriques. Par ailleurs, et grace a sa sécurité d’emploi, cette spécialité peut étre obtenue

sans ordonnance, ce qui ne sera pas sans favoriser un essor certain dans son utilisation (71).
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Quelques pays tardent cependant a 1’accepter : les Etats-Unis, car la directrice de la Food and Drug
Administration (FDA) considére 1’absence de tout effet indésirable comme étant suspecte, et la
France, en raison de la lenteur administrative de 1’autorité de santé qui traine a examiner le dossier et
finit en décembre 1961 par accorder le visa avant de le suspendre aussitot, la nocivité de la molécule

ayant été établie (69).

Malgré la réticence des Etats-Unis, le produit semble tout de méme étre utilisé grace a la distribution
d’échantillon médical sous le nom de KEVADON® par le biais du marché canadien, pays frontalier
avec les Etats-Unis (69).

En France par contre, la spécialité ne sera jamais utilisée et sera épargnée sur le plan médical (71).

A partir de 1986, les indications du thalidomide se sont développées puisqu’on lui a découvert des
effets contre les nausées (69). Avec cette nouvelle propriété antiémétique, une population tres
demandeuse qui est celle des femmes enceintes tend alors a 1’utiliser, afin de calmer les nausées liées
a leur état, et ce surtout durant le premier trimestre.

Dans les autres pays également les firmes pharmaceutiques s’intéressent a cette molécule inédite : la
« Distillers Biochemicals Company LFD » en Grande Bretagne commercialise a son tour la spécialité
DISTAVAL, puis c’est au tour du Canada, de la Belgique (qui commercialise la spécialité sous le
nom de SOFTENON®), du Japon, de I’Italie, du Portugal, de la Hollande, du Brésil et de I’ Australie
(69).

A la fin des années 50, on compte 14 laboratoires pharmaceutiques commercialisant une spécialité
contenant du thalidomide, dans 46 pays. Par exemple : VALGRAINE® ou KEVADON® (69)(70).

Par ailleurs, combiné a d’autres substances (vitamine C, quinine, barbituriques, ...) le thalidomide
flt présent dans différents médicaments. Dans le monde cette molécule a été retrouvée dans plus de

68 spécialités différentes (70).

2. Découverte d’un potentiel effet tératogéne

2.1 Premiers signaux d’alerte et chronologie des faits

Depuis la fin de l'année 1958, des médecins constatent une augmentation du nombre de bébés qui
naissent avec des malformations congénitales habituellement rares. A Bonn, deux d’entre eux ont
observé une augmentation des cas de dysmélies (difformités des membres) : ils ont signalé 2 cas en
1959, 4 cas en 1960 et 10 cas en 1961.
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Ce n'est qu'en 1961 qu'il est devenu évident que ce médicament pourrait ne pas tre aussi bien toléré
que précédemment estimé. En augmentant le nombre de patients, il est clair qu'on peut observer
l'apparition d'effets indésirables, surtout s'ils sont rares.

Assez rapidement, le thalidomide s’avéra parfois responsable de névrites (Iésion des nerfs)
périphériques éventuellement séveres et irréversibles.

La société¢ allemande a regu des centaines de rapports de cas, mais a ni¢ toute responsabilité
concernant son produit. Cependant, a la fin de 1'ét¢ 1961, elle a été contrainte d'accepter que la
prescription médicale devienne obligatoire en Allemagne, suite a la demande du Ministere de
I'Intérieur. Malgré cela, la molécule continuait d'étre considérée comme entierement slire en raison

des informations commerciales disponibles (69,70).

Bien que le premier bébé (qui était celui d’un employé de I’entreprise ayant regu des échantillons)
atteint par le thalidomide soit né le 25 décembre 1956, il faudra attendre le 16 septembre 1961 pour
que Wiedeman publie dans le JAMA (Journal of the American Medical Association) I’existence de
27 cas de phocomélie et qu’il suggere qu’une des nouvelles molécules présente sur le marché en soit

responsable (70).

L’implication du thalidomide est alors évoquée pour la premiere fois en novembre 1961 par le

Dr.Lenz au cours d’un congres de pédiatrie a Diisseldorf (Allemagne) (69)(70).

Parallelement, le 16 décembre 1961, William Griffith McBride, un obstétricien australien, signale
avoir observé une incidence grandissante de certaines anomalies congénitales, aprés qu'une sage-
femme nommeée Sister Pat Sparrow ait soupconné pour la premiere fois que le médicament provoquait
des malformations congénitales chez les bébés des patientes dont il s'occupait a I'hopital pour femmes
de Crown Street a Sydney (54,72).

Il remarque alors un lien entre ces dernieres et la prise de DISTAVAL® par la mére au cours de sa
grossesse et note que les malformations apparues sont variées, néanmoins elles semblent avoir en

commun un développement défectueux du mésenchyme (69).

En décembre 1961, le Dr. Mc Bride publie une lettre dans The Lancet, une revue scientifique, faisant
état d'un grand nombre de malformations congénitales chez les enfants de patientes a qui I'on avait
prescrit de la thalidomide, en espérant que cela puisse 1’aider a collecter d'autres informations

(73)(74).

En temps normal, l'incidence classique des dysmélies est de 0,1 a 0,2 %, or dans les années 1960-61,
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cette derniere a atteint les 3,56 % dans la région de Bonn, en Allemagne (69).

Suite a la conférence de Diisseldorf au début de 1’année 1962, le Dr.Lenz a recensé 115 cas de
malformations caractéristiques a travers I’ Allemagne, la Belgique, 1'Angleterre et la Suede et toutes

les spécialités contenant du thalidomide semblent a ce moment-1a incriminées (69)(70).

Dr.Lenz décrit plus précisément ce qui avait été¢ désigné comme le « Syndrome de Wiedemann », du
nom du premier observateur des lésions. Ces dernicres sont caractérisées par « des anomalies des
membres a type d’amélie (absence de membres), de phocomélie (absence d'un segment de membre),
d'absence de pouces ou de doigts, de malformation des os longs de la jambe (fémur et tibia), mais
aussi d'absence d'oreilles, d'hémangiome (tumeur bénigne constituée par des vaisseaux dilatés) ou

encore d'anomalies cardiaques » (69).

Entre janvier et mars 1962, les multiples témoignages viennent renforcer I'hypothése des docteurs

Lenz et Mc Bride (69).

Selon d'autres médecins tels que Speirs en Ecosse, Kohler, Fisher et Dunn a Birmingham, ainsi que
Scott Russel et McKichan a Sheftield, il devenait de plus en plus probable que le thalidomide soit

impliqué dans les problémes congénitaux observés a 1'époque (69).

Une enquéte rétrospective est alors réalisée aupres des médecins de famille et des meres elles-mémes.
Pas moins de 10 enfants naissent en Ecosse, en présentant des anomalies congénitales. Les autres
facteurs tératogénes potentiellement responsables (radiations, infection, malnutrition, médicament)
sont tous rejetés. Finalement, 8 des 10 cas présentés relévent d'une exposition certaine au thalidomide

(69).

Les enquétes montreront plus tard que seuls les pays commercialisant le thalidomide sont impliqués

dans ce drame.

Finalement, a la fin de l'année 1961, aprés des semaines de dénégations persistantes, les sociétés
Chemie Grunenthal et Distillers Biochemicals Company acceptent de retirer la thalidomide des
marchés allemand et anglais (69). Cependant, en raison de l'inaction des autorités publiques, la
thalidomide continue d'étre vendue pendant plusieurs mois en Belgique, au Brésil, au Canada, en
Italie et en Espagne, sans parler des boites encore en stock dans les pharmacies par manque de suivi.

Ce n'est qu'en septembre 1962 qu'elle est retirée du marché au Japon (69).
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2.2 Expérimentation animale et autres études

Distillers Biochemicals Company publie et s’appuie sur les résultats de deux études distinctes afin de
nier ’implication du DISTAVAL® dans la survenue de ce fléau. Dans la premiere étude, la molécule
est déclarée non responsable dans 150 des 151 cas de malformations congénitales examinés. Dans la
seconde étude, il est démontré que malgré une exposition au thalidomide, 200 grossesses aboutissent

a terme sans conséquences néfastes (69).

Cependant, le laboratoire prend la décision de mener une nouvelle étude sur la tératogénicite, et le 28
avril 1962, les résultats de cette étude confirment définitivement I'implication du thalidomide (69).
En effet méme si les études menées sur des rats n'ont pas fourni de résultats supplémentaires ; des

expérimentations réalisées sur des lapins ont mis en lumiére la toxicité foetale de la molécule.

Description de l'étude menée sur les lapins ©9 .

Quatre lapines recoivent quotidiennement une dose de 500 mg de thalidomide, du 8™ au 16°™ jour
de gestation, ce qui €équivaut a une dose de 150 mg/kg/jour pendant neuf jours. Trois de ces lapines
sont suivies pour observer leur portée, tandis que la quatrieme lapine, qui n'a pas réussi a mener sa

gestation a terme, est sacrifiée et soumise a une autopsie.

Parallelement, la gestation de quatre autres lapines non exposées est également surveillée a des fins

de comparaison.
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Résultats ® : (voir tableau I )

Tubleau L Mise en évidence du pouvoir tératogene du thalidomide sur le lapin

Lapine T Pouls Trutement Nés Mort-nés Individus
n (kgi mallormes
| 15 I'halidomide s 2 7
2 13 Thalidomide 6 2 i
13 Thalidomide 4 | 2
1 34 Thalidomide
40 Témom 3 0 0
6 36 Témon 9 0 0
] 7 Témoin (3 0 0
8 175 Témon v 0 0

Interprétation des résultats :

upe témoin, aucu -né ou 1 Ste S, 1S qu

Dans le groupe témoin, aucun cas de mort-né ou de malformation n'a été observé, tandis que dans le
groupe expose, un taux €levé de mort-nés et d'individus présentant des malformations a été constaté.
Bien que I'étude puisse étre critiquée en raison du faible nombre d'individus inclus, la nette différence

observée entre les deux groupes reste indéniable et révélatrice du caractere tératogéne de la molécule.
De plus, l'autopsie de la quatrieme lapine a révélé un avortement spontané.
Conclusion :

Au cours de cette expérimentation, on retrouve les mémes malformations congénitales que celles
observées chez les nouveaux-nés humains. Chez les deux espéces, la caractéristique commune est
l'exposition au thalidomide. Ainsi, la responsabilité de cette molécule dans la survenue de ces

malformations est indéniable.

Le Dr. Pliess, a Hambourg, n'a pas réussi a mettre en évidence ces malformations lors d'une étude
menée sur des rats. Cependant, il reste convaincu du lien entre le thalidomide et les malformations
congénitales. Le Dr. Pliess suppose alors l'existence d'une sensibilité génotypique aux agents

tératogeénes, un concept encore peu connu a I'époque.

Une nouvelle étude est menée au sein du laboratoire d'embryologie de la faculté¢ de médecine de Paris,

par Giraud et coll. (69) :
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Description de l’étude de Giraud et coll ©9) .

Trois especes différentes ont été examinées au cours de cette étude : le rat, la souris et la lapine. Les
critéres observés au cours de cette étude comprennent le pourcentage total de résorption, c'est-a-dire
I'absence de portée, ainsi que le pourcentage d'individus nés vivants présentant des malformations

macroscopiques visibles a I'eeil nu.

Résultats (voir tableau 11 ) ©9 .

Fablean I Pouvoir tératagéne du thalidomide selon les espéees

Espéce Dose Expounon aucours de Résorprions  Malformationy
(my'kg)our) la gestation totales

Rat 250 4 500 1" au 14" jour 45% .

Sours 125 a 500 1¥ au 147 jour 44 2 95% Salls

Lapn 125 4 250 6 au 14" jour 4% 0%

Interprétation des résultats :

Les cas de résorption (absence de portée) sont observés dans les trois especes ¢tudiées. Cependant,
chez le rat, aucune malformation observable n'a ét¢ constatée. Seules la lapine et, dans une moindre

mesure, la souris, présentent des malformations.

Conclusion :

Cette expérimentation montre que les résultats obtenus sont différents d’une espéce a une autre et

confirme le caractére tératogene du thalidomide.
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Autres conclusions :

e  Conclusions du Dr. WG MCBride :

En collaboration avec le Professeur Huang, le Dr. MCBride propose que le thalidomide provoque des
malformations en interagissant avec I'ADN des cellules embryonnaires en division. Ils ont alors
réalisé une expérimentation qui a montré que le thalidomide pouvait inhiber la division cellulaire
dans les cellules a division rapide des tumeurs malignes. Ces travaux ont ét¢ publiés dans la revue
"Pharmacology and Toxicology" en 1999 et ont été classés dans le top 10 des découvertes médicales

australiennes les plus importantes (69).

o Tératogenicité sexe-dépendante ? :

Selon les témoignages, il semblerait que ce désastre concerne a la fois les bébés de sexe féminin ou

masculin de maniére indifférente (69).

e Peériode critique d’exposition :

D’apres les connaissances de I’époque, la période critique d'exposition feetale au thalidomide semble
s'étendre de la 4°™ a la 8°™ semaine de grossesse. Le risque de malformation au cours du 1* trimestre

serait alors supérieur a 20%.

Selon Stabler, médecin a Newcastle, la dose minimale tératogene est faible. En effet il raconte qu’en
début de grossesse, une de ces patientes a été exposée a du thalidomide a une posologie de 50 mg/jour
pendant une semaine. Or son bébé a tout de méme présenté une phocomélie a la naissance et est

décédé a la 33°™ heure (69).

D’apres Ferguson, un autre médecin situé a Edinbourg, une meére a recu au début de sa grossesse, 100
mg de thalidomide durant trois soirs de suite puis 50 mg les deux soirs suivants. L enfant qui est né

n'a pas de membres et présente une tumeur vasculaire du nez et de la Iévre supérieure (69).

Finalement, il a été conclu que chez ’Homme, la drogue est tératogéne du 35°™ au 50°™ jour apres
les derni¢éres menstruations. Il s’agit d’une période trés précoce ou la femme peut encore aisément
ignorer qu’elle est enceinte. Un seul et unique comprimé durant cette période peut s’avérer lourd de

conséquence (69).
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2.3 Commentaires

Dans les années 1950, on avait déja connaissance que des agents extérieurs tels que les poisons, les
infections, les rayons X, la malnutrition ou certains médicaments pouvaient provoquer des anomalies
chez le feetus. Cependant, il n'y avait pas de précautions particulieres concernant la prescription de
médicaments aux femmes enceintes, car on considérait que le placenta offrait une protection efficace.
Seuls les médicaments administrés a des doses toxiques pour la mere étaient considérés comme

potentiellement dangereux pour le feetus (69).

Aujourd'hui, avec la connaissance de la tératogénicité du thalidomide, il est facile de faire le lien entre
cette substance et les malformations observées. Cependant, il a fallu que les femmes se souviennent
qu'elles avaient pris du thalidomide quelques mois auparavant, pendant leur grossesse, et qu'elles
fassent ensuite le lien avec les malformations de leur bébé. De plus, de nombreuses autres femmes

enceintes ayant pris le méme traitement ont accouché sans rencontrer de probleémes (69).

De plus, en raison de 1'absence de prescription obligatoire, aucune enquéte épidémiologique n'a été
réalisée. Ces facteurs combinés ont rendu difficile la démonstration d'un lien de cause a effet dans

cette situation.

2.4 Résumé

Finalement, la responsabilité du thalidomide dans la survenue de ce scandale sanitaire a ét¢ démontrée
selon trois arguments. Premi¢rement, I’augmentation de I’incidence des malformations congénitales
est proportionnelle a 1’utilisation a vaste échelle du thalidomide (argument statistique). Ensuite,
plusieurs enquétes rétrospectives ont mis en évidence de nombreux cas de difformité feetale suite a
I’exposition a la molécule (argument clinique). Finalement, de nombreuses études ont réitéré ce qu’on

nomme '« effet thalidomide » (69).

3. Les conséquences du drame

3.1 Le bilan

En France, il a été recensé quelques cas isolés de malformations néonatales, principalement chez les

meres résidant a proximité des fronti¢res avec I'Allemagne ou la Belgique, ou I'acces a la molécule
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¢tait possible. Cependant, le nombre de ces cas en France demeure minime par rapport a I'ampleur du

drame survenu dans les pays voisins (69).

Les estimations suggérent qu'environ 24 000 embryons ont été affectés au total, dont certains n'ont
pas survécu jusqu'a la naissance. Parmi les survivants, on estime que 40 % sont décédés avant leur
premier anniversaire. En janvier 1962, le Dr Lenz a estimé qu'il y avait plus de 3 000 victimes du
CONTERGAN® en Allemagne de 1'Ouest (69). En 1965, plus de 5 000 enfants allemands atteints de
malformations des membres ont été recensés (70). En juin 1990, les estimations les plus récentes font
¢état de plus de 12 000 cas de malformations congénitales attribuées au thalidomide, dont 10 000
concernent I'Allemagne. Au Canada, jusqu'au 14 février 1989, plus d'une centaine de personnes
présentant des malformations liées a la thalidomide ont été répertoriées (69).

Dans d'autres pays, on estime a environ 300 le nombre de cas au Japon'>, 500 en Angleterre”” et 100

en Suéde”.

En conclusion, le nombre total de victimes des effets tératogénes de la thalidomide est estimé entre

10 000 et 20 000.

3.2 Les proces

En plus d’avoir été un scandale sanitaire, cette histoire est un réel scandale judiciaire.

En effet, en Italie aucune condamnation ne fut prononcée (69). Au Japon, il y eut plusieurs proces qui
débouchérent finalement sur un accord en 1974 (72). Aux Etats-Unis, en mars 1971 la mére d'une
fille handicapée poursuit Richardson-Merrell. Un "out of court agreement" met fin au proces, c’est

un a dire la encore, un accord sans qu'une décision soit prise par le tribunal.

Au Royaume-Uni le proces dura jusqu’au 24 septembre 1972, et empécha les victimes d’obtenir toute
compensation avant cette date-la. Ce jour-1a, alors qu’il était strictement interdit pour les journaux et
les médias de publier quelconque article sur le thalidomide sous peine d’emprisonnement, le Sunday
Times publia : « Our Thalidomide Children : a National Shame ». Cet article suscita un choc et une
colére chez les actionnaire de ’entreprise Distillers Company qui firent alors pression sur la firme en
boycottant notamment leur produits (alcool vendus) afin de faire chuter leur chiffre d’affaire et de les
« punir ». Le Thalidomide Trust, le syst¢tme d’aide financiere du Royaume-Uni a été créé en 1971
afin d’indemniser les victimes britanniques grace au financement assuré par la Distillers Company

Guinness (69).
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En ce qui concerne I’ Allemagne, pays le plus touché :

A Hambourg en 1961, la sceur ainsi que 1’épouse de 1’avocat Karl Schulte-Hillen donnent toutes les
deux naissance a un enfant qui présentent les malformations caractéristiques du thalidomide. L avocat
décide alors de mener son enquéte, contacte le Dr. Lenz, et crée en parallele 1'association des parents
de victimes du CONTERGAN® qui, des le 15 juillet 1962, porte 1'affaire devant les tribunaux contre
La Chimie Griinenthal (69) (70).

Apres une procédure judiciaire tres longue, s’étendant de mai 1968 a janvier 1970, la Cour estime
l'affaire classée et reconnait la faible part de responsabilité de la firme pharmaceutique : « Un des
arguments de la défense était que grdce a la thalidomide, des foetus atteints de malformations

spontanées normalement fatales avaient pu survivre » (69).

Le 10 avril 1970, la société¢ Griinenthal et les avocats des plaignants parviennent a un accord a
I'amiable, mettant fin a une poursuite au pénal dans le but d'éviter la faillite de la société, ce qui aurait
privé les victimes de toute indemnisation. Le 18 décembre 1970 le proces est alors suspendu et La
Chimie Griinenthal décide de verser 100 millions de Deutschmark a une fondation en faveur des
victimes : Hilfswerk fiir behinderte Kinder (69) (70). Ainsi, la firme évite le jugement de la Cour et
met un terme a ce tragique épisode. En 1991, 538 millions de Deutsche Mark ont été versés a 2 866

victimes (76).

L'histoire du thalidomide incite a une réflexion nouvelle sur la médication de la femme enceinte. Elle

va de plus entrainer de profonds changements en matiere de recherche biomédicale.

3.3 Conclusion

Aujourd’hui, il est connu que la période ou les risques tératogenes sont les plus importants se situe
au cours des 3 premiers mois de la grossesse (77).

Les connaissances physiopathologiques et pharmacologiques ont conduit a abandonner la notion
fortement ancrée de « barriére » placentaire protectrice au profit de celle d’un placenta « zone

d’échanges » entre la meére et le foetus (77).

Ainsi, et a travers son histoire, le thalidomide souligne l'importance du principe de précaution.
Contrairement a 1’époque ou le thalidomide était accessible sans ordonnance, aujourd’hui dans le

cadre des NVG@, les femmes enceintes sont mises en garde afin de ne pas effectuer d’automédication.
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De nombreuses campagnes existent pour réduire et alerter ces risques. Néanmoins, aujourd’hui
encore certains médicaments (dimenhydrate, métoclopramide...) comme nous le verrons plus loin
sont utilisées chez la femme enceinte pour les NVG bien que ces molécules ne détiennent pas I’AMM

pour cette indication.

Les risques sont en revanche réduits par rapport a la pratique de 1’époque, étant donné 1’évolution des
connaissances (que cela concerne la sensibilit¢ génotypique et par conséquent la recherche
biomédicale, le placenta ou le risque tératogene).

En outre, les Centres Régionaux de Pharmacovigilance créés a partir de 1973 ont un réle crucial dans
la surveillance accrue de la survenue du moindre effet indésirable pouvant apparaitre dans ce
contexte. Leur réle permet une amélioration continuelle des connaissances et donc de la pratique a ce
sujet. Finalement, le drame du thalidomide incite a une réflexion sur l'utilisation de manicre générale

d’un médicament chez la femme enceinte.
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IV.  Prise en charge non médicamenteuse des nausées et vomissements de la grossesse et de

I’hyperémese gravidique

Récemment la réévaluation de la sécurité des médicaments antiémétiques et notamment de
I’ondansétron pris au cours d’une grossesse ont orienté la prise en charge des NVG vers des options
plus naturelles. Néanmoins il faut considérer la gravité des symptomes car au-delas du stade léger ces

mesures seules ne suffisent en général pas.

1. Mesures hygiéno-diététiques

Selon le Centre National de Gynécologie et d’Obstétrique de France (CNGOF), il est conseillé aux
femmes présentant des NVG d’interrompe les vitamines prénatales, dont la supplémentation en fer,
et d’opter pour une supplémentation en acide folique seule car la supplémentation en fer au 1%

trimestre semble aggraver les symptomes (7).

En outre, la modification de la quantité et de la taille des repas consommés au cours de la journée a
un role crucial dans le soulagement de ces symptomes. Consommer de petites quantités d'aliments et
de liquides empéche I'aggravation des cas légers de nausées et de vomissements et évite la sensation
désagréable d’estomac plein. Pour ce faire, il est possible de fractionner les repas en 5 a 6 collations
sans toutefois sauter de repas ni grignoter toute la journée (78,79).

Pour améliorer le quotidien des femmes enceintes sujettes aux NVG, les repas doivent contenir plus
de glucides et de protéines et étre riches en potassium (banane, raisin, orange, avocat...) que de
graisses et d'acide. Ainsi il est préférable d’éviter les aliments €picés, gras et lourds a digérer et de
privilégier les aliments froids (80).

Les collations 1égeres, notamment les noix, les produits laitiers et les haricots, sont souvent bien
tolérées (78)(80).

Il est essentiel de boire beaucoup (au minimum 2 litres par jour) pour éviter les risques de
déshydratation ou ne pas les aggraver. Ainsi, les boissons contenant des électrolytes et d'autres
suppléments sont conseillées, ainsi que les boissons gazeuses (78).

Si certains aliments ou préparations alimentaires déclenchent des nausées, ils doivent étre évités. Il
est également judicieux d’éviter les odeurs susceptibles de provoquer les nausées en aérant la piéce

pendant le repas par exemple. Finalement, il convient d’arréter de fumer.

En outre, il est important pour les femmes sujettes aux NVG d’éviter toute sorte de stress et d’essayer
de se reposer autant que possible. Si un soutien émotionnel est nécessaire, la patiente peut consulter

un psychologue pour l'aider a faire face aux symptomes.
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Les nausées peuvent aussi €tre limitées en évitant les efforts physiques apres avoir mangg.
Aucune des études aboutissant a ces conclusions ne comportait de mesure du régime alimentaire

avant la grossesse permettant une comparaison et d’affirmer que ces mesures sont toujours

concluantes. Celles-ci doivent étre adaptés selon le profil (ressenti, symptomes...) de chaque patiente.

2. Meédecines alternatives

2.1 Acupression et acupuncture

2.1.1 Acupression

La stimulation d'un point d'acupression et d’acupuncture sur le poignet (stimulation du point P6) a

démontré un effet bénéfique dans les NVG (81).

2.1.2 Le point de pression P-6

Le P6 est un point situ¢ a proximité du poignet, sur la ligne médiane de 1’avant-bras intérieur, a 3
largeurs de doigt du pli du poignet, entre les deux tendons.
Son nom officiel est le « MC6 » ou « Nei-Guan », mais on le trouve aussi parfois sous le nom P6 en

référence au péricarde (82).

2.1.3 Guide pour trouver le point de pression P-6

1) Placer la main de maniére a ce que les doigts soient dirigés vers le haut et que la paume soit

tournée vers soi ;

2) Placer les trois premiers doigts de 1’autre main sur le poignet (voir figure A). Les doigts

doivent étre placés juste en dessous du pli du poignet (1a ou le poignet se plie) ;

3) Placer le pouce juste en dessous de 1’index. Retirez les trois doigts du poignet mais gardez le

pouce a cet endroit (voir figure B).
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Utilisez le pouce pour appuyer sur cet endroit. Il est possible 1a de sentir deux gros tendons
entre le pouce. Ce point situé¢ entre les deux tendons est le point de pression P-6.
Une fois que le point de pression est trouvé, détendre la main et la maintenir dans une position

confortable ;

4) Appuyer sur ce point avec le pouce. Déplacer le pouce en cercle tout en appliquant la pression,
pendant 2 a 3 minutes.
Certaines personnes peuvent trouver difficile d'utiliser le pouce, dans ce cas-la il est possible

d’utiliser I’index a la place ;

Il faut étre ferme lorsque la pression est exercée, néanmoins il ne faut pas appuyer trop fort

au risque de se faire mal. Une certaine sensibilité peut certes €tre ressentie mais cela ne doit

pas devenir douloureux. Si une douleur trop forte est ressentie c’est qu’on a appuyé trop fort.
5) Les étapes 1 a 4 sont a répéter sur I’autre poignet.

Cette pratique sur ce point peut étre réalisée plusieurs fois par jour jusqu'a ce que les symptomes

s'atténuent (82).
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Figure A : Placer trois doigts sur le poignet pour Figure B : Placer le pouce sur le point situé sous
mesurer l'endroit o placer le pouce %" I’index %

En outre, des bracelets d’acupression spécialement congus pour la stimulation du point P6 sont

vendus en pharmacie (82).
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2.2. L’hypnose

L hypnose désigne un état modifié de conscience également appelé « transe », au cours duquel
I’individu est entre 1’état de veille et de sommeil (83).

Cette discipline peut étre considérée comme une procédure au cours de laquelle des changements de
sensations, de perceptions, de pensées, de sentiments ou de comportements sont suggerés.

Des individus hypnotisés ont montré un "contrdle volontaire" sur des mécanismes physiologiques,
tels que le tonus sympathique, la vasoconstriction/vasodilatation, le rythme cardiaque et la tension
musculaire. Les changements physiologiques sont soumis au contrdle volontaire de l'individu et le
contrdle de ces processus physiologiques est évoqué a l'intérieur de la personne.

Eric P. Simon et coll suggerent en 1999 que I'hypnose peut traiter efficacement I'HG de deux maniéres
principales. Une des composantes du mécanisme est que dans un état hypnotique, les individus sont
souvent face a un état profond de relaxation physiologique. Cela a pour effet de diminuer I'excitation
du systéme nerveux sympathique et les symptomes associ€s a I'hyperexcitation sympathique tendent
alors a disparaitre de maniere concomitante (84).

Bien que la relaxation profonde soit une composante commune de I'hypnose, la transe hypnotique
n'est pas définie par ou limitée a un tel état.

En effet, des recherches menées a ['Université de Stanford ont révélé que les individus peuvent rester
en transe méme pendant une hyperexcitation sympathique (par exemple, en pédalant sur des machines
d'exercice stationnaires) (85). De plus (et c'est le deuxieme élément du mécanisme de traitement), il
est bien établi que les individus répondent souvent aux suggestions hypnotiques pour éliminer les
symptomes indépendamment de l'excitation sympathique ou parasympathique, et de manicre
intéressante, souvent indépendamment de leur conscience ou de leur mémoire de la suggestion.
Ainsi, bien qu'une partie du traitement hypnotique de I'hyperémese puisse impliquer la réduction de
l'excitation sympathique, une seconde composante implique de donner a la femme des suggestions
indirectes et directes pour soulager les symptomes.

On peut suggérer aux femmes de détendre les muscles de I'estomac et de la gorge pour que les
nausées, les baillements et les vomissements disparaissent.

Pour ce faire, on peut suggérer que la tension musculaire de 1'estomac et de la gorge et/ou les nausées
deviennent un indice hypnotique permettant de s'engager dans une imagerie particulierement agréable

(84).

2.3 Aromathérapie

L’aromathérapie est une branche de la phytothérapie qui utilise les huiles essentielles (HE) par voie

interne ou externe pour soigner.
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Selon I’ Agence Nationale de Sécurité¢ des Médicaments et des produits de santé (ANSM), les huiles
essentielles sont considérées comme des préparations a base de plantes aromatiques. Ce sont des
"produits odorants, généralement de composition complexe, obtenus a partir d’une mati¢re premicre
végétale botaniquement définie, soit par entrainement par la vapeur d’eau, soit par distillation seche,

ou par un procédé mécanique appropri¢ sans chauffage" (86).

L’inhalation séche consiste a déposer quelques gouttes d’HE sur un mouchoir, un oreiller, du coton...
et de le respirer. Afin d’éviter tout risque d’irritation, il est nécessaire d’éviter tout contact avec la

mugqueuse nasale et le visage.

L’ aromathérapie possede certes un effet physiologique, mais également psychologique car les entrées
sensorielles telle que I’olfaction, agissent sur le cortex et donc sur le centre des vomissements. Des

mécanismes psychologiques indirects seraient induits par un stimulus olfactif.

Certaines pharmacies recommandent 1’utilisation des huiles essentielles pour soulager les NVG. Ces
dernieres sont diverses (huiles essentielles de citron, de gingembre) et ne font pas toujours 1’objet
d’un consensus dans la pratique.

De plus, un groupe de travail du CNGOF affirment que les huiles essentielles sont des perturbateurs
endocriniens qu’il ne faut pas utiliser durant la grossesse, en plus d’une efficacité¢ non clairement
démontrée (7). Le CRAT n’est également pas favorable a leur emploi (87).

Toutefois, dans le cadre de ce travail et de la mise en avant des pratiques employées dans la vie réelle,

la présentation des huiles essentielles qui sont le plus souvent utilisées est décrite ci-dessous.

2.3.1 Huile essentielle de citron

Une étude randomisée en double aveugle menée auprés de 100 femmes enceintes (d’environ 10
semaines en moyenne) a montré¢ une diminution significative des NVG chez plus de 30%, d’entre
elles, aprés qu’elles aient respiré quelques gouttes d’HE de citron déposées sur du coton (88).

Lorsque les futures mamans se sentaient nauséeuses, 1’équipe de chercheurs leur a demandé de
déposer deux gouttes d’HE de citron sur un coton maintenu a 3 cm de leur nez, puis de le respirer 3
fois et, si nécessaire, de le répéter 5 minutes plus tard. Cette efficacité s’explique notamment par ses
propriétés digestives et gastro-protectrices déja démontrées par de nombreuses études. En outre, grace
a ses vertus anti-stress, anti-dépressive et anxiolytique, I’HE de citron peut également étre utilisée en
diffusion aérienne (sur un mouchoir ou dans un diffuseur), pour agir sur ces facteurs et donc

indirectement sur les NVG (89).
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Toutefois, cette réduction des scores n'était statistiquement significative qu'aux deuxieéme et

quatrieme jours de suivi dans les deux groupes.

Une autre étude a également mis en avant I’effet bénéfique de 1’utilisation de I’HE de citron dans les
NVG, tandis que d’autres en revanche ne montrent pas d’efficacité¢ et montrent I’importance de

prendre du recul par rapport a cette pratique (90).

La posologie finalement recommandée par Dani¢le Festy, pharmacienne spécialiste des HE, dans son
livre « Ma bible des huiles essentielles » est de 2 gouttes sur un comprimé neutre ou un peu de miel,

a laisser fondre sous la langue 3 fois par jour.

2.3.2 Huile essentielle de gingembre

Pour prévenir ’apparition des symptomes survenant le matin, I’HE de gingembre est selon Dani¢le

Fetsy, parfois utilisée a raison de 2 gouttes déposées sur la taie d’oreiller le soir.

2.4 Homéopathie

L homéopathie est une méthode thérapeutique qui repose notamment sur le principe de similitude, en
I’administrant a des doses tres faibles ou infinitésimales, de substances susceptibles de provoquer, a
des concentrations supérieures, chez I’homme en bonne santé, des manifestations semblables aux
symptomes présentés par le malade (91). Le principal avantage de 1’homéopathie est qu’elle ne

présente absolument aucune contre-indication ni risque iatrogene pour le feetus.

En absence de tout consensus, les remeédes homéopathiques usuels admis dans la profession dans le

traitement des vomissements en cas de grossesse sont :

e Sepia officinalis 9 CH
Ces granules sont recommandées dans les cas de nausées et vomissements systématiques. La

posologie est de 5 granules matin et soir.

e Ignatia amara 15 CH
Ces granules peuvent étre prises lorsqu’il y a une amélioration en mangeant, a une posologie de 5

granules en prises répétées toutes les heures en espagant selon I’amélioration.
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e Colchicum autumnale 9 CH
En cas d’hypersensibilité aux odeurs, prendre 5 granules en prises répétées toutes les heures en

espagant selon I’amélioration.

e Ipeca9 CH
Lorsque les nausées ne sont pas calmées par les vomissements. La posologie recommandée est de 5

granules en prises répétées toutes les heures en espacant selon I’amélioration.

Dans la pratique courante, le traitement de fond pour les NVG est une dose de Sepia officinalis 15
CH par semaine, Nux vomica 9 CH pour les nausées soulagées par vomissements et a nouveau

Ipeca 9 CH si les nausées ne sont pas soulagées par les vomissements.

Finalement, il n’existe que treés peu d’articles scientifiques décrivant 1’utilisation de cette thérapie
dans les NVG. Il revient aux professionnels de santé d'en déterminer l'indication et la posologie,
adaptées selon le profil de la patiente car le traitement dépend de symptomes précis qui different selon

les femmes.

2.5 Le gingembre

De nombreux compléments alimentaires a base de poudre de gingembre ou d'extraits de gingembre
sont utilisés pour diminuer les symptomes de NVG. Cet effet est soutenu par une allégation
européenne (ID 2172) selon laquelle il "aide a soutenir la digestion/contribue au fonctionnement
normal du tractus intestinal/contribue au bien-&tre physique/contribue au fonctionnement normal de
l'estomac en cas de début de grossesse" a condition que le produit contienne I'équivalent de 0,532 g

de racine de gingembre par jour.

Contre les nausées du début de grossesse, I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) admet 'utilité
des infusions de gingembre a la dose de 250 mg de rhizome séché, en infusion quatre fois par jour,
ou celle de machonner des tranches de gingembre frais sans dépasser 10 grammes de gingembre sec
(ou 30g de gingembre frais) par jour (79).

Au-dela de la quantit¢ de gingembre nécessaire pour étre efficace, la qualité du gingembre est
importante pour l'aspect sécurité. Le groupe de travail du CNGOF précisent quant a lui que
I’utilisation du gingembre doit étre réservée aux femmes ayant un score PUQE (Annexe 1) inférieur

ou égal a 6 (formes 1égéres a modérées) (7).
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Un membre du Comité¢ des médicaments a base de plantes a signalé¢ qu’étant donné 1’utilisation du
gingembre dans l'alimentation sans aucune restriction, ainsi que des résultats des tests sur la toxicité
pour la reproduction et des résultats d'essais cliniques incluant des femmes enceintes, le gingembre
répondrait a une utilisation siire pendant la grossesse (92).

Méme si a ce jour il n’a pas été démontré d’effets néfastes du gingembre sur le feetus, I'effet
anticoagulant potentiel du gingembre existe et doit étre pris en compte par les praticiens avant de le

recommander (93).

En conclusion, la recommandation du gingembre doit étre faite au cas par cas apres évaluation des
antécédents médicaux de la patiente et une surveillance médicale est obligatoire. Ensuite, la qualité
du produit fini contenant du gingembre, la qualité du gingembre lui-méme ainsi que la qualité de son
processus de transformation (poudre, extrait, huiles, etc.) doivent étre maitrisées pour assurer la
sécurité de la patiente et de son enfant. Si toutes les prérogatives sont réunies, les médecins et
pharmaciens peuvent étre en mesure de recommander le gingembre pour les NVG non graves en

début de grossesse (7).

D’autres études cliniques sont cependant encore nécessaires pour mettre en ¢évidence l'effet du
gingembre sur l'agrégation plaquettaire dans la population des femmes enceintes. De plus, les
posologies ne sont pas toujours adaptées et il est parfois compliqué de trouver la posologie adéquate

au cas.

2.6 Compléments vitaminiques : la thiamine (vitamine B1) et la pyridoxine (vitamine B6)

2.6.1 Vitamine B1 ou thiamine

L'encéphalopathie de Gayet-Wernicke est une pathologie neurologique rare, essentiellement
rencontrée chez les alcooliques mais plusieurs cas survenus dans un contexte de vomissements
gravidiques incoercibles ont été publiés (94). C’est une pathologie carentielle causée par un déficit
profond en thiamine (vitamine B1). La thiamine peut donc dans les formes séveéres, constituer une
supplémentation nécessaire chez les patientes souffrant de vomissements persistants. Dans ce cas-1a,
la posologie va jusqu’a I’ingestion de 1,5 mg/j au total. Si ce complément vitaminique ne peut pas
étre pris par voie orale, 100 mg de thiamine peuvent étre dilués dans 100 ml de solution saline normale
et perfusés pendant 30 minutes & 1 heure par semaine chez les patientes qui souffrent de NVG
prolongés (78).
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2.6.2 Vitamine B6 ou pyridoxine

Au cours d’études contrélées par placebo, I’efficacité de la pyridoxine orale en monothérapie a été
démontrée pour traiter les nausé€es matinales, néanmoins cela ne concerne pas les vomissements (81).
Elle est administrée par voie orale en association a un antihistaminique chez les patientes souffrant
de NVG et par voie intraveineuse en association a d’autres vitamines chez les femmes hospitalisées,
atteintes de I’HG sévere. La vitamine B6 étant hydrosoluble, cette derniére est stire d’un point de vue
toxicologique.

Toutefois, son efficacité reste controversée puisque différentes études n’apportent que des preuves
limitées. De plus, la vitamine B6 n’est pas disponible en France aux posologies utilisées dans la
littérature (42,95).

Le groupe de travail du CNGOF propose toutefois de réserver la vitamine B6 aux femmes ayant un
score PUQE inférieur ou égal a 6, (formes légeres a modérées) (7).

Selon les recommandations publi¢es en 2017 par I'Association Frangaise de Chirurgie Ambulatoire
(AFCA), la vitamine B6 est administrée per os ou en intraveineux, a un dosage allant de 10 a 25 mg
(ajustable selon la sévérité des symptomes), sans toutefois dépasser la dose maximale de 200mg/jour
(96).

La pyridoxine semble étre impliquée dans le métabolisme de la sérotonine, la noradrénaline et la
dopamine, trois neurotransmetteurs agissant sur le centre du vomissement situé dans le bulbe

rachidien (96).
Pour synthétiser, en ce qui concerne la prise en charge non médicamenteuse des NVG, le groupe du

CNGOF propose de ne réserver ces techniques aux femmes présentant des formes non compliquées

et déconseille 1’utilisation de I’aromathérapie (7).
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V. Prise en charge médicamenteuse des nausées et vomissements de la grossesse et de

I’hyperémese gravidique

Selon le groupe du CNGOF, I’ordre d’intention dans le choix d’un médicament ou d’une association
de médicaments tient compte de ceux aux effets secondaires les moins séveres et les moins fréquents,
¢tant donné I’absence de supériorité d’une classe médicamenteuse par rapport a une autre pour réduire
les symptomes de I’HG (7). Les molécules utilisées en pratique en France sont décrites ci-dessous,

bien que parfois leur utilisation n’est pas inscrite dans le cadre d’une AMM.

1. Les antiémétiques de type antihistaminique H1

1.1 Doxylamine (Donormyl®, Xonvéa®)

La doxylamine présente une affinité pour les récepteurs histaminiques H1 au niveau cérébral et plus
spécifiquement au niveau du tractus solitaire (schéma 5) et produit alors une action antiémétique par
son action antagoniste. La doxylamine agit en outre de maniére indirecte sur le systeéme vestibulaire
et semble également inhiber les récepteurs muscariniques périphériques (en particulier tractus

digestif, nerf vague et vestibule) agissant alors sur le centre du vomissement (46)

En France seule I’insomnie occasionnelle de 1’adulte est indiquée dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) de la doxylamine. Néanmoins, le CRAT propose une utilisation
en premiere intention de la doxylamine seule, retrouvée dans les spécialités telles que Donormyl® ou

plus récemment, Xonvéa®.

Le CRAT propose également qu’en association a la pyridoxine (vitamine B6), la doxylamine peut
étre utilisée dans les NVG (97). Ainsi, Cariban®, la spécialité associant 10mg de pyridoxine et 10mg
de doxylamine est commercialisée et indiquée dans les NVG.

Dans ce contexte, la posologie recommandée est de deux gélules au coucher, la forme a libération
prolongée permet quant a elle une biodisponibilité systémique le matin.

Si les nausées persistent pendant la journée, il est possible de rajouter a ce schéma posologique, une

prise le matin voire une quatriéme, I’aprés midi (98).

On retrouve cette méme association de molécules, recommandée aux mémes posologies dans le
traitement spécifique des NVG en Espagne (Cariban®, Inipsa) et en Argentine (Epidac®, Eurolab)

(71). Au Canada, aux Etats Unis et récemment en Israél, une association sous une forme a libération

48



prolongée de doxylamine dosée a 10 mg et de vitamine B6 dosée a 10 mg est commercialisée dans

le but de traiter spécifiquement les NVG.

Les données publiées a ce jour concluent qu’aucun effet néonatal atropinique ou sédatif n’a été
rapporté chez les femmes enceintes exposées 4 la doxylamine au 2°™ et/ou 3™ trimestre de leur
grossesse. Les données publiées chez les femmes enceintes exposées a la doxylamine au 1er trimestre
de la grossesse sont trés nombreuses et rassurantes, et la molécule reste un antiémétique de choix

pendant la grossesse (97).

1.2 Diménhydrinate (Nausicalm®, Mercalm®)

Le diménhydrinate est un également un antagoniste des récepteurs H1 (voir schéma 5) utilisé en 2°™
intention, si la combinaison pyridoxine/doxylamine se révele inefficace.

Dans ce cas-1a, I’ajout de diménhydrinate est possible, et la molécule doit €tre prise 30 minutes avant
I’association pyridoxine/doxylamine.

La posologie recommandée est de 50 a 100 mg en per os, intra-rectale ou en intraveineux, toutes les
4 a 6 heures (96).

La dose maximale en association avec 4 comprimeés de doxylamine/ pyridoxine est de 200 mg, tandis

que la dose maximale en utilisation seule est de 400 mg (96).

Son utilisation est jugée s€curitaire dans le contexte de la grossesse et la molécule est administrée
pour traiter les phases aigués ou chroniques des NVG. Ses effets secondaires principaux sont de type
atropiniques (constipation, sécheresse buccale...) et la somnolence (99).

La spécialit¢ commercialisée en France contenant le diménhydrinate est Nausicalm®, mais la

molécule est également retrouvée en association avec la caféine dans la spécialit¢ MerCalm®.

1.3 Prométhazine (Phénégran®)

La prométhazine va agir en tant qu’antagoniste des récepteurs H1 et en tant qu’antagoniste
dopaminergique (voir schéma 5) (100).
La spécialité en France est commercialisée sous Phénégran® et les données concernant son utilisation

au 1% trimestre de la grossesse sont nombreuses et sécurisantes (101).
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Son utilisation varie de 5 a 10 mg per os, intramusculaire ou intraveineuse toutes les 6 a 8h, ou 25

mg en intra-rectale a administrer deux fois par jour (96).

Selon ’ANSM, la méclozine et la diphénhydramine sont des antihistaminiques indiqués en
prévention et traitement du mal des transports, mais qui peuvent également dans certains cas étre

utilisés hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans le traitement des nausées gravidiques.
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Schéma 5 : Action des antihistaminiques sur le centre du vomissement

2. Les antagonistes des récepteurs dopaminergiques

La dopamine, en se fixant aux récepteurs musculaires D2 induit une relaxation du tractus gastro-
intestinal et donc un effet émétique et inhibiteur de la motricité digestive. Ses antagonistes ont des

propriétés antiémétisantes et stimulantes de la motricité digestive.

2.1 Le métoclopramide (Primpéran®)

Le métoclopramide est un neuroleptique de la famille des benzamides. Il agit en tant qu’antagoniste
dopaminergique en se fixant principalement sur les récepteurs D2 périphériques (au niveau du tube
gastro-intestinal) et dans une moindre mesure sur les récepteurs D2 centraux (au niveau de la zone de

gachette chémoréceptrice, en anglais la Chemoreceptor Trigger-Zone (CTZ)). 1l possede également
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un effet agoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-HT4 au niveau du TGI. Cette action favorise la
sécrétion d'acétylcholine, qui entraine une augmentation du tonus du sphincter cesophagien inférieur
et de l'estomac, ainsi qu'une accélération de la vidange gastrique et du transit intestinal. Finalement,
a forte dose le métoclopramide est un antagoniste du récepteur 5-HT3 du TGI et de la CTZ, mais les
effets extrapyramidaux (mouvements anormaux ou trouble du tonus musculaire par exemple) limitent

leur utilisation.

Le CRAT propose cette molécule en seconde intention, en cas d’inefficacité ou si les

antihistaminiques ne sont pas supportés (102).

Selon les données publi¢es par ’ANSM, le risque malformatif et foetotoxique lors d’une prise au
cours de la grossesse semble moindre.Néanmoins, par mesure de précaution, le métoclopramide doit
étre évité en fin de grossesse en raison du risque de syndrome extrapyramidal (103). En milieu

hospitalier, le métoclopramide est couramment utilisé pour le traitement de I'HG.

Les spécialités contenant le métoclopramide ayant I’indication antiémétiques/antinauséeux sont :

Anausin®, Primperan® et Prokinyl LP® .

Les autres médicaments anti dopaminergiques présentés ci-dessous appartiennent a la famille des
phénothiazines et représentent une solution chez les patientes qui ne répondent pas aux traitements
évoques précedemment. Ce sont des antagonistes D2 les moins puissants, au niveau du TGI et de la

CTZ, et possédent en outre une activité antagoniste variée sur d’autres récepteurs.

Ces molécules sont surtout utilisées en cas de vomissements incoercibles car leurs effets indésirables

sont jugés trop importants pour les recommander en cas de nausées/vomissements légers a modéreés.

Les effets indésirables les plus communs sont la somnolence et effets extrapyramidaux (dystonie
aigué, akathisie, dyskinésie, arythmies cardiaques...). Pour contrer ces effets extrapyramidaux, un

antihistaminique antagoniste des récepteurs H1 peut étre utilisé en association.

En France ces molécules n’ont pas I’AMM dans la prise en charge des NVG ou de I’HG. Néanmoins,

aux Etats-Unis, au Canada et au Royaume-Uni ces molécules peuvent étre proposées.
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2.2 La chlorpromazine (Largactil®)

Il s’agit d’un antipsychotique neuroleptique possédant des propriétés anti-dopaminergiques mais
aussi antagoniste des récepteurs alpha-1 adrénergiques responsables d’effets secondaires tels qu’une
hypotension ou une sédation chez la femme enceinte.

Commercialisé en France sous le nom de Largactil®, ce traitement est plutot indiqué lors des formes
majeures, telles ’HG méme s’il n’est pas déconseillé par le CRAT.

Neéanmoins, il est préférable de ne pas utiliser la chlorpromazine avant 10 semaines d’aménorrhée
(SA). Si toutefois aucune autre option n’est envisageable ou si la patiente est au-dela de 10 SA, la
chlorpromazine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse en utilisant la posologie
minimale efficace nécessaire a I’équilibre maternel et en limitant autant que possible les associations
de psychotropes (104).

Lorsqu’utilisée en France dans cette indication, la posologie varie de 10 a 25 mg per os, toutes les 4
a 6h ou 25 a 50 mg en intramusculaire toutes les 4h (96).

Des ¢tudes n’ont montré aucune augmentation du risque de malformations durant la grossesse (105).
Cependant, lors de la prise au troisiéme trimestre de la grossesse a fortes doses, des symptomes
transitoires (de type extrapyramidal et/ou atropinique) peuvent parfois apparaitre chez le nouveau-né
dans les premiers jours de vie (principalement une hypertonie, des trémulations, des troubles

respiratoires et une distension abdominale) (106).

2.3 La métopimazine (Vogaléne®)

Une étude a mis en évidence la large utilisation de la métopimazine pendant la grossesse en France
et les résultats n'indiquent pas d'effet tératogéne ou de risque accru de perte de grossesse de la
métopimazine (107).

Elle se caractérise par une activité antidopaminergique élective en raison de son passage trés limité
de la barriére hématoencéphalique et anti-H1 (108).

Par voies orale et rectale, la métopimazine est utilisée dans la prise en charge de nausées et
vomissements. Cette molécule est intéressante car elle est disponible sous forme orodispersible,
forme parfois plus adaptée pour certaines patientes. Dans ce cas-ci la posologie est de 1 lyophilisat,
2 a 4 fois par jour. Sous forme rectale la posologie est de 3 a 6 suppositoires par jour, a répartir en 3
prise, sous forme de gélules la posologie est de 1 gélule, 1 ou 2 fois par jour et finalement sous forme

buvable 1 ou 2 cuilléres a café, 1 a 3 fois par jour (108).
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2.4 La dompéridone (Motilium®)

La dompéridone est antagoniste dopaminergique qui agit en stimulant la motricité intestinale ainsi
que sur I’aera postrema, en amont de la BHE.

Ce traitement reléve plutdét du dernier recours aprés la doxylamine, le métoclopramide et
I’ondansétron. Depuis sa longue commercialisation, il n’y a pas eu d’éléments alarmant concernant
de potentiels effets indésirables. Néanmoins, le CRAT déclare qu’il n’existe pas beaucoup d’études
concernant ce médicament au cours de la grossesse (71).

Toutefois, une unique étude réalisée aupres de 146 femmes exposées a la dompéridone au début de
leur grossesse n’a pas mis en €vidence d’augmentation du risque de malformation chez ’enfant a
naitre (71).

Cependant cette molécule est tératogeéne a fortes doses chez I’animal (anomalies oculaires, cardio-
vasculaires et du squelette).

La revue Prescrire ayant estimé sa balance bénéfices-risques défavorable, écarte totalement cette

possibilité devant des risques d’effets indésirables cardiaques a type de troubles ventriculaires et de

mort subite pour le feetus (71).
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Tableau 3 : Résumé des molécules antidopaminergiques utilisées dans le traitement des nausées et

des vomissements gravidiques
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3. Les antagonistes des récepteurs sérotoninergiques
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Schéma 6 : Action de I’ondansétron sur le centre du vomissement

Les récepteurs de la sérotonine ou 5-hydroxy-tryptamine de type 5-HT; sont présents dans le cerveau,
dans la CTZ contenu dans 1’area postrema qui déclenche le réflexe nauséeux (voir schéma 6) (109).

Ils sont également localisés dans le systeéme nerveux entérique qui contrdle la fonction digestive et
par conséquent, ’altération des muqueuses gastro-intestinales entraine une libération de la sérotonine.
Cette derniere en se fixant au récepteur 5-HT; du tractus gastro-intestinal, est un médiateur cl¢ dans
I’apparition des nausées et des vomissements de la femme enceinte. L’ondansétron agit en inhibant
le déclenchement des nausées au niveau de la zone CTZ du cerveau et en diminuant les stimulations
du centre du vomissement médullaire (96). Les terminaisons nerveuses vagales périphériques seront

bloquées alors qu’elles sont normalement activées en présence de sérotonine (96).

L’ondansétron (Zophren®), un antagoniste sélectif du récepteur de la sérotonine 5-HT; est surtout
utilisé chez les patients cancéreux puisqu’il est normalement indiqué pour soulager les nausées et
vomissements associés a la radiothérapie et a la chimiothérapie émétiques. Néanmoins il trouve aussi
une indication hospitaliére dans le traitement des HG sévéres (96).

Ce médicament peut étre indiqué lorsque les NVG sont séveéres et que I’utilisation des autres
antiémétiques s’avere inefficace ou lorsque les symptomes de la patiente atteignent déja un niveau
critique.

La posologie usuelle est de 4 a 8 mg per os ou en intra-veineux toutes les 8 a 12h au besoin (96).
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Le CRAT est rassurant concernant les effets secondaires, cependant, en 2011, I’autorité¢ de santé
américaine, la Food and Drug Administration (FDA), a alerté sur un possible risque de dysrythmie
cardiaque (106). Prescrire suggere donc qu’il vaut mieux éviter d’exposer les femmes enceintes
lorsque en évaluant la balance bénéfice/risque d’autres alternatives existent (110).

En 2019, I’Agence Nationale de la Sécurité¢ du Médicament (ANSM) lance une alerte concernant un
léger sur-risque de malformations du visage (becs-de-li¢vre et fente palatine) chez les enfants exposés
a Pondansétron durant le premier trimestre de la grossesse (3 cas pour 10 000 femmes enceintes

exposées) (111). Néanmoins, cet effet n’a jamais été clairement confirmée par les études.

L'ondansétron est préférable, selon une étude récente, au métoclopramide, en raison de son efficacité
thérapeutique et de son meilleur profil de sécurité.'” Son efficacité dans le cadre d’une prise en
charge des vomissements modérés de la grossesse reste assez controversée (19). Il est plutdt préconisé
dans le cadre de ’HG sévere, au-dela de 12 SA, car d’apres le Professeur Deruelle, c’est au cours de

la 10° SA que le palais se forme.

4. Autres traitements

4.1 Les corticoides

Les corticoides sont habituellement prescrits lors de nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie anticancéreuse et il arrive parfois, lorsque tous les autres traitements se sont avérés
inefficaces, de I'utiliser de maniere trés limitée en dernier recours pour I’HG sévere (112).

En effet, bien que couramment employé¢ dans les pays anglo-saxons, les données d’efficacité et de
sécurité sont trés faibles. De plus, selon le Professeur Deruelle, la formulation pharmaceutique

employée en France est différente et il est compliqué de définir une posologie a utiliser.

Au cours d’un essai randomisé en double aveugle réalisé sur 126 patientes, il a été conclu que 1'ajout
de corticostéroides parentéraux et oraux au traitement des femmes souffrant d’HG n'a pas réduit le
besoin de ré-hospitalisation plus tard dans la grossesse (113).

Une autre étude soutient un role bénéfique des stéroides dans I'hyperémése sévere, mais ne valide pas
I'hypothése selon laquelle ils conduisent a une rémission rapide et compléte des symptomes. L’étude
incluait uniquement 25 femmes et n’a pas montré de différence entre les deux groupes sur la
fréquence des vomissements (114).

Un dernier essai contrdlé randomisé mené sur 300 patientes les a divisées en deux groupes égaux, en
administrant a 1'un 20 mg de prednisolone per os toutes les 12 heures pendant sept jours et l'autre, un
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placebo pendant la méme durée. Les résultats montrent que 28,7% des cas du groupe prednisolone
présentaient des vomissements continus et/ou a haute fréquence en comparaison avec 46% du groupe

placebo (p=0,002) (115).

Finalement le groupe du CNGOF indique que les corticoides ne sont a utiliser qu’en dernier recours,

en raison des effets secondaires potentiels importants ainsi que de leur efficacité incertaine (7).

4.2 Traitement de la dyspepsie

Selon AMELI, la dyspepsie est un trouble digestif caractérisé par une douleur et un inconfort
chronique centré sur la région de I’estomac ou épigastre. Elle se traduit par une impression de « mal
digérer » et associe une ou plusieurs des manifestations suivantes : sensation génante de plénitude de
I'estomac apres le repas, satiété précoce ; douleurs ou brillures au creux de 1’estomac.

Le traitement de la dyspepsie, largement répandu au cours de la grossesse, permet une réduction
significative des symptomes de NVG (116).

La Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie et ’HAS recommandent dans un premier temps
de mettre en place des mesures hygiéno-diététiques (diminution des aliments gras, du caf¢, ¢lever la
téte de lit a 45°...) (117,118).

Lorsque ces mesures ne suffisent pas, un traitement médicamenteux peut étre prescrit. Les anti-acides
et les pansements gastriques (alginates) par exemple sont a privilégier. Ces derniers ne sont pas
absorbés dans le tractus digestif et ne sont donc par conséquent pas tératogénes.

Si ces derniers ne sont pas efficaces, ’HAS recommande I’utilisation des antihistaminiques de classe
2 tels que la ranitidine ou la cimétidine, et suggere d’éviter le recours aux inhibiteurs de la pompe a
protons (tels ’oméprazole ou le pantoprazole) (118). Les antihistaminiques de classe 2 sont par
définition les antagonistes des récepteurs a 1’histamine de type 2, situés au niveau paric¢tal de

I’estomac.

VI.  Vers une prise en charge adaptée

1. Lanécessité d’une prise en charge

Malgré des thérapies (pharmacologiques et non pharmacologiques) dont les preuves ne sont pas
toujours évidentes, il n’est pas éthique de laisser la femme enceinte subir ces nausées et vomissements

gravidiques parfois lourds de conséquences sans fournir quelconque traitement.
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L’objectif est de diminuer voire de faire disparaitre les symptomes liés aux NVG, qui peuvent dans
certains cas avoir des conséquences désastreuses : trouble psychologique de la femme enceinte ;
recours a un avortement non souhaité ; perte de confiance en soi, voire troubles neurologiques

graves. ..

2. Les limites dans la prise en charge

Le manque de connaissance dans la société ainsi que dans le corps médical sur le fait que la grossesse
peut étre vécue comme une maladie explique certainement en partie les défauts dans sa prise en
charge.

Longtemps, les nausées et vomissements gravidiques n’étaient pas considérés, mettant en cause le
ressenti de la patiente en la qualifiant dans certains cas d’hystérique, de menteuse, de comédienne.
En outre, d’autres limites freinent parfois ou empéchent une prise en charge adéquate. Celles-ci

peuvent étre :

- La forme galénique de certains médicaments qui ne sont pas adaptés. Le fait de
donner des comprimés (par exemple de Donormyl® ou de Cariban®) tandis que la
femme est sujette aux vomissements n’est pas toujours la solution la plus adaptée. Il
existe des alternatives pour ce type de cas, notamment les cas sévéres. Cependant,
méme pour les cas de NVG faibles a modérés, d’autres formulations seraient plus

appropriées.

- Le coiit de certaines thérapies qui peut devenir conséquent en plus de ne pas étre
remboursé par la sécurité sociale. Par exemple, la boite de Cariban® avoisine (prix

pharmacie-dépendant) les 10 euros. Cela peut vite devenir onéreux.

- La posologie qui n’est pas toujours adaptée, en citant I’exemple de la vitamine B6.
Sur le marché francais seule la formulation 250mg existe tandis que la posologie
recommandée est de 10mg (a associer avec la doxylamine). En outre, la posologie est

parfois variable d’une patiente a une autre.

- L’arbre décisionnel du groupe du CNGOF est un guide a la prise en charge (7).

Néanmoins, lorsqu’une femme se présente en état de détresse avec des symptomes
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séveres la prise en charge passe parfois des étapes. De plus, ces recommandations ne
sont parues que trés récemment, avant il n’y avait pas de recommandations
officielles. D’ailleurs ni ’EMA ni la HAS n’ont a ce jour publié de lignes directrices

quant a la prise en charge de ce syndrome.
- Les effets secondaires des médicaments supportés par la patiente qui s’averent

parfois trés désagréables. Citons I’hypersialorrhée qui survient fréquemment avec les

médicaments neuroleptiques et qui ne sont pas soulagés avec les anticholinergiques.

3. Arbre décisionnel de prise en charge

Ces recommandations (schéma 7) pour la pratique clinique de prise en charge des NVG ont été

publiées en septembre 2022 apres le consensus formalisé d’experts du CNGOF (7).
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Nausées et vomissements gravidiques

v

Poids
Signes de déshydratation
l PUQE score l
Perte de poids <5% Perte de poids 25%
£t Hydratation normale Ou Déshydratation
EtPUQE score < 6 Ou PUQE score 27
Nausées et vomissements Hyperémese gravidique
gravidiques non compliqués l
l lonogramme + Créatinédmie 4 BU
5 % < Perte de polds <10% Perte de polds 210%
et Hydratation normale et/ou Déshydratation
et PUQE score de 7412 €t/ou PUQE <core 213
et Kalmie 23 mmaol/L et/ou Kaliémie <3 mmol/L
ot Natrémie 2120 mmol/L. et/ou Natrémie <120 mmol/L
et Créatinémie =100 «mol/L ¢t/ou Créatindmie >100 =mol/l
} I :
AMBULATOIRE AMBULATOIRE » HOSPITALISATION *
Traitements 1" intention Traltements 1% intention Traitements 1" intention
Gingembre Daxylamine (D) Metoclopramide [V si non testé
Ou Doxylamine (D) _ Ou Doxytamine + Pyridoxine (C) Précédemment (P)
Ou Doxylamine + Pyridoxing (C) Ou Dimenhydrinate (N) i
Ou Dimenhydrinate (N) T
Réevateation H24- 14D
lmn Wiz 1
Traitements 2™ intention Traltements 2™ intention Traitemants 2*™ intention
Metociopramide {P) Metoclopramide (P) Ondansétron IV apris 12 SA (2) *
Ou Chlorpromazine IV (L} ou
lm Wz lumum H2L s Prométhasine IV avant 12 SA (Ph)
Tratements 3*™ intention Traltements 3= intention | | | oo . Y '
Chlorpromazine (L) Chiorpromazine (L) ! | i Traitement 3¢ intention |
Ou Promathasine (Ph) Ou Prométhasine (Ph) ! Corticoides (V ;
Ou Metopimazine (V) Qu Mctopimazine (V) lesmeseresesresevrecasreeey
i HTHON [ 50 N FYOHOLOGIOH
O A\TIONS CE PATIENTES

Schéma 7 : Arbre décisionnel dans la prise en charge des NVG et de I’HG selon Deruelle P. et coll'”
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Dans un premier temps, il s’agit de faire un diagnostic différentiel (tableau 4) pour éliminer les autres

¢étiologies possibles.

Pathologies gratro-lutsesir glex Gastroetitésite
Appenicie

miie

Parecréatin

Matadle uicdreuse
Ml des v Bilalies
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Matadie SN O
M",n thyredd e
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op—— ——— N VNSOV

Trowhies meviolog ques Ngnina
Levan veat bubire
furreur i sypstivre ferveios centrd

Patticiingres Ubatirrcley Prédtanpile
HELLF Syvddrons

Tableau 4 : Diagnostic différentiel des NVG et de 'HG

Ensuite, il s’agit d’évaluer la balance bénéfice/risque pour chaque profil, afin de mettre a disposition
la thérapie la plus adaptée a chacune. Pour ce faire, plusieurs facteurs sont pris en compte : les
symptomes liés a 1’état de la patiente et leur sévérité, les effets indésirables du potentiel médicament

ainsi que les frais liés aux soins.

Selon le Professeur Deruelle, la prise en charge ne dépend pas au stricto sensus des recommandations
exposées si dessous mais surtout de 1’état de la patiente. Si ce dernier est trés sévere, il est inutile de

1" intention » voire deuxiéme intention car la femme enceinte se trouve dans

passer par les cases «
un état d’urgence et nécessite un soulagement rapide. La posologie et la dose ne sont pas fixes, elles
sont a ajuster en fonction de la gravité des symptomes de la patiente, de son état physiologique et des

effets indésirables potentiels du médicament.
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VII.  Etat des lieux des études cliniques

L'évaluation de l'intensité des nausées est difficile car il s’agit d’une sensation subjective et
désagréable. Cependant, une ¢étude a constaté qu’il était possible d’utiliser I'échelle visuelle
analogique (EVA) (Annexe 2) pour augmenter l'efficacité et la précision de I'évaluation des NVG,
mais aussi pour tester I'efficacité¢ des médicaments de secours. Ainsi, une valeur seuil de 4 sur 'EVA
peut étre considérée comme un seuil critique déclenchant I'administration de médicaments de secours

(119).

1. Thérapie médicamenteuse

1.1 Créme topique a la capsaicine

La capsaicine topique est principalement utilisée pour le traitement de la douleur neuropathique mais
curieusement, les patients atteints du Syndrome d'Hyperémese Cannabique (SHC) rapportent souvent
un soulagement spectaculaire suite a I’utilisation de la capsaicine topique (120-122). Ce syndrome
consiste a des complications somatiques (nausées, douleurs abdominales persistantes, vomissements
fréquents...) encourues lors d’une consommation chronique de cannabis ou de cannabinoides de
synthese (123). Ces patients se présentent fréquemment aux urgences en raison de la sévérité de leurs
symptomes.

Un essai pilote a également €té mené et il en est ressorti que I'application de la créme topique a la
capsaicine a €té associée a une réduction significative des nausées au bout de 60 minutes (mais pas a
30 minutes) et a permis un soulagement plus complet des nausées (122).

Des articles ont été examings afin de déterminer les mécanismes pertinents qui sous-tendent les effets
antiémétiques potentiels de la capsaicine et de l'activation thermique (121,122).

La pharmacocinétique et la pharmacodynamique de la capsaicine en tant qu'agoniste du récepteur
vanilloide a potentiel de récepteur transitoire 1 (TRPV 1) peuvent expliquer cet effet antiémétique. La
capsaicine topique se lie au TRPV1 et 'active, déclenchant un afflux de calcium et de sodium, ainsi
que la libération de neuropeptides inflammatoires entrainant une sensation de briilure, de picotement
et de démangeaisons transitoires. Cela déclenche un nouveau type d'analgésie par désensibilisation.
L'activation du TRPV1 par la capsaicine entraine une modulation des tachykinines, de la
somatostatine, du polypeptide activateur de I'adénylate-cyclase hypophysaire et du peptide li¢ au géne
de la calcitonine ainsi que de la transmission histaminergique, cholinergique et sérotoninergique.

Ces effets en aval représentent d'autres explications possibles de 1'antiémése associée (121).
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La capsaicine topique a une demi-vie plus longue que l'administration orale et, par conséquent, la
durée potentielle de ses effets bénéfiques est donc plus durable sous cette forme.

Nous pourrions définir la limite de cette étude par le fait qu’elle n’ait pas été réalisée sur les

femmes enceintes, donc I’extrapolation de ces résultats sur cette population n’est pas permise (122).
Neéanmoins, ces résultats ont inspiré une nouvelle étude (NCT05098067) qui a alors inclus 30
femmes enceintes au 1 trimestre, pour évaluer 1’efficacité de ce traitement d’appoint sur les NVG.
Cette étude, actuellement en phase 2 a été débutée le 1 octobre 2021 et devrait prendre fin le 1¢
octobre 2023. Les résultats ne permettant pas encore de conclure sur la réelle efficacité de la creme

a la capsaicine dans les NVG (124).

1.2 Gabapentine

La principale utilisation clinique de la gabapentine est le traitement de la douleur neuropathique ou
sa liaison aux sous-unités alpha-2/delta neuronales des canaux calciques voltage-dépendants est

essentielle a son mécanisme d'action (125).

Plusieurs rapports ont fait état d'effets anti-nauséeux et antiémétiques de la gabapentine dans des
conditions telles que les naus€es et vomissements postopératoires (NVPO), les nausées et

vomissements induits par la chimiothérapie (NVIC) et I'HG (125).

Cette molécule est un antiépileptique de deuxiéme génération, qui en possédant une
pharmacocinétique différente a ceux de premicre génération, pourraient étre moins tératogene (126).
Néanmoins, les informations limitées dont on dispose actuellement sur la gabapentine n'ont montré
aucune preuve de tératogénicité. Des échantillons de plus grande taille sont nécessaires pour clarifier

ce risque.

Une étude pilote a alors été réalisée pour mesurer 1’efficacité de la gabapentine chez 7 sujets atteints
d'HG. Celle-ci a constaté que le traitement par gabapentine était associé a des réductions moyennes
des nausées et des vomissements durant des périodes bien spécifiques : entre le début de I'étude et les
jours 12-14, de 80 % et 94 % respectivement. Néanmoins, 2 malformations congénitales parmi les 7

nourrissons exposés (soit 28%) ont été observées (127).
Un petit essai soutient que la gabapentine ¢€tait plus efficace que le traitement standard pour réduire

les nausées et les vomissements chez les patients atteints d'HG (128). Des résultats antérieurs obtenus

aupres d'autres populations de patients soutiennent la gabapentine comme nouveau traitement
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antinauséeux et antiémétique, et soutiennent la poursuite des recherches sur la gabapentine pour cette
complication difficile de la grossesse.

D'autres recherches sont nécessaires pour confirmer ces premiers résultats prometteurs qui impliquent
la sous-unit¢ alpha-2/delta des canaux calciques voltages-dépendants comme nouvelle cible
thérapeutique dans le traitement de plusieurs états cliniques associés aux NVG (125).

Cet recherche préliminaire démontre 1'efficacité de la clonidine transdermique dans le traitement de
I'HG sévere, entrainant une réduction significative des symptomes et réduisant le besoin d'autres

mesures de soutien et de médicaments.

1.3 Clonidine

L’¢tude CLONEMESI (NCT01559012) qui s’est tenue entre mars et décembre 2012, est une étude
clinique ayant évaluer I'effet de la clonidine transdermique (5mg) dans I'amélioration des symptomes
de 'HG sévére affectant les femmes dans leur 6™ a 12°™ semaine de grossesse. L’étude incluant 13

patientes s’est servi de ’EVA et du score PUQE pour évaluer I’évolution des NVG (129).

Les résultats de cet essai clinique démontrent 1'efficacité de la clonidine transdermique (5mg) dans le
traitement de I'HG sévere, entrainant une réduction significative des symptomes et réduisant le besoin

d'autres mesures de soutien et de médicaments

La clonidine agit en stimulant les récepteurs adrénergiques alpha 2 pré-synaptiques, diminuant ainsi
la libération de noradrénaline par les terminaisons nerveuses sympathiques centrales et périphériques

(130).

1.4 Ondansétron

Bien que déja utilisée en derniére intention dans les cas d’HG sévere, les preuves de son effet sont
rares chez les femmes enceintes. L’ondansétron est alors retrouvée dans une autre étude
(NCTO03785691) débutée en 2018 dans le cadre d’une confirmation de son efficacité. Les résultats
finaux ne sont pas encore publiés néanmoins quelques cas de malformations congénitales et
d’hospitalisation du nourrisson post-partum ont été identifiés dans les résultats secondaires. Cela met
en garde quant a I’utilisation de cette molécule et la nécessité d’évaluer au cas par cas la balance
bénéfice/risque (amélioration des symptomes suite a la prise de 1’ondansétron/conséquences des
NVG chez I’enfant a naitre). Néanmoins, cette étude implique également 1’utilisation de la
mirtazapine et a ce stade de 1’étude il est délicat d’en tirer des conclusions (131).
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En outre, une autre ¢tude (NCT01668069) a été réalisée afin de comparer 1'efficacité de 'ondansétron
a celle de I'association pyridoxine et doxylamine, qui est le traitement de premicre intention aux Etats-
Unis et en France. Cette étude a finalement montré que I'efficacité de I’ondansétron sur les NVG était
supérieur a I'association pyridoxine et doxylamine dans le traitement des nausées et des vomissements

de la grossesse (132).

1.5 Mirtazapine

Plusieurs rapports de cas suggerent que la mirtazapine, un antidépresseur, pourrait étre un traitement
efficace de ’HG mais, jusqu'a présent, aucun essai controlé n'a ¢tudié l'effet potentiel de la
mirtazapine sur ’'HG (133).

Une autre étude (NCT0545217) en cours de recrutement a pour objectif principal de mener un essai
clinique de phase 2, afin de déterminer 1’efficacité, la tolérance et la sécurité de la mirtazapine pour

les NVG qui ne répondent pas de manicre adéquate aux traitements standard actuels (134).

1.6 Pyridoxine/Doxylamine

Une revue publiée en 2002 reprenant les études d’innocuité et d’efficacité des différents traitements
des NVG conclut & la sécurité et I’efficacité des antihistaminiques et notamment de la doxylamine

(105).

En 2013, des recherches préliminaires ont montré que Diclectin® (spécialit¢ commercialisée aux
Etats-Unis depuis cette date) était efficace pour le traitement préventif des symptomes des NVG chez
les femmes ayant subi des NVG/HG séveres lors de leur grossesse précédente (135).

Un groupe de femmes commengait Diclectin® dés lors qu’elles avaient connaissance qu’elles étaient
enceintes, tandis que I’autre groupe ne débutait le Diclectin® que dés ’apparition des premiers
symptomes des NVG. Il y avait 2,5 fois moins de cas de NVG modérés a séveres dans le groupe «
préventif » que dans le groupe témoin (15,4% contre 39,13%, p= 0,05) (135).

Il en a été conclu que I'utilisation de cette association en préventif permet de réduire 1'incidence des

formes graves.

A ce jour, une autre ¢tude a pour objectif de comparer I'efficacité de cette association en impliquant

Diclegis®, un traitement des NVG chez les adolescentes enceintes agées de 12 a 17 ans avec un
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placebo. Par ailleurs, I’innocuité de cette spécialité est en cours d’évaluation en prenant en compte la

sévérité et la fréquence des effets indésirables qui surviennent dans les deux groupes.

La Food and Drug Administration (FDA) a indiqué que des études adéquates et bien contrélées n’ont

pas démontré un risque pour le foetus dans le premier trimestre de grossesse ni par la suite (136).

1.7 Thiamine/Promethazine

Selon les recommandations du College Américain des Obstétriciens et Gynécologues (ACOQG), la
prométhazine, un antihistaminique H1, est le traitement parentéral des NVG de premicere ligne apres
un échec avec un traitement oral. La thiamine ou vitamine Bl est administrée pour prévenir

'encéphalopathie de Wernicke qui est une des complications des NVG.

L'encéphalopathie de Wernicke est une urgence neurologique réversible causée par une carence en
thiamine. Les vomissements prolongés pendant la grossesse entrainent une déplétion en thiamine.
L'administration rapide de thiamine est importante pour prévenir l'apparition de séquelles chez la
mere (fatigue, perte d’appétit, irritabilité, troubles de la mémoire et neurologiques...) et pour

améliorer le pronostic feetal (137).

Une étude (NCT00861523) a tenté de déterminer si I’association de la prométhazine 25 mg IV avec
la thiamine 100 mg en IV permettait de soulager les vomissements et les nausées, en comparant la
réponse a la thiamine et a la prométhazine chez les femmes qui souffrent de NVG. Les premiers
résultats annoncent une amélioration des nausées et/ou des vomissements apres le traitement, 2 mois

apres la premiere visite aux urgences (138).

2. Thérapie non médicamenteuse

2.1 Dispositifs médicaux : Application mobile

MinSafeStart (MSS) est une application destinée aux femmes atteintes de NVG. Elle a été développée
par I’Universit¢é de Oslo en Norveége, en collaboration avec une équipe pluridisciplinaire
(programmeurs, chercheurs, concepteurs...) (139).

L'application utilise 1'échelle PUQE-24 pour classer la gravité des NVG des femmes (1égére, modérée

ou sévere) sur une base quotidienne, et visualise les fluctuations dans le temps via un graphique.

65



Chaque femme possede son propre graphique personnel sur la base des informations qu'elle a
renseignées qui peut étre comparé avec un graphique moyen.

A T’aide de cette application, les femmes peuvent recevoir des conseils de traitement en fonction de
leur échelle PUQE-24 ; par exemple : des conseils sur le régime alimentaire et le mode de vie pour

les symptomes légers ou une orientation vers un médecin pour les symptomes modérés et graves.

Au cours de cette étude pour évaluer 1’efficacité de cette application dans I’amélioration de qualité
de vie liés aux NVG, les participantes €taient randomisées entre le groupe d'intervention (possibilité
d'utiliser l'application) ou dans le groupe controle (soins standard).

Finalement, I’étude a conclu que le suivi des symptomes des NVG a I'aide de I'application MSS n'a
pas été associ¢ a une amélioration des symptomes des NVG comparativement aux soins standards
(140).

Les études futures devraient inclure une évaluation du processus pour améliorer la compréhension de
la facon dont les femmes enceintes utilisent I'application et comment optimiser son utilité¢ dans les
soins de maternité. Plus précisément, les ¢tudes devraient se concentrer sur la fagon dont les outils
numériques pourraient faciliter le conseil et la communication entre les femmes enceintes et les

fournisseurs de soins de santé concernant la gestion des NVG pendant la grossesse.

A ce jour, il n’y a pas d’autre dispositif médical impliqué dans une étude dans la prise en charge des

NVG.

2.2 Acupuncture/Acupression

Nous avons précedemment vu que la stimulation du point P6 avait un réle dans la diminution de

I’apparition des nausées et des vomissements.

Cependant, plusieurs études sont actuellement en cours afin de déterminer I’efficacité controversée
de cette pratique.

Entre le 1 octobre 2016 et le 31 décembre 2022 s’est tenue une étude dont I’ objectif était d’examiner
le degré de nausée et de vomissement entre le groupe de femmes atteintes d’HG sujettes a
1’acupupressure et le groupe contrdle.”’ 11 en ressort que la bande d'acupression au point P6 a été
efficace pour soulager les nausées et les vomissements chez les femmes souffrant d'hyperémese

gravidique (141).
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Une autre étude (NCT04401384) évalue I’efficacité de I’association acupuncture et de la combinaison
doxylamine/pyridoxine pour les nausées et vomissements modérés a séveres pendant la grossesse,

mais les résultats n’ont a ce jour pas encore été publiés (142).

2.3 Naturopathie

2.3.1 Aromathérapie

Selon une étude descriptive réalisée aupres de 104 femmes, les patientes ayant recours aux huiles
essentielles durant leur grossesse (toute indication confondues) sont plutot des femmes les plus agées
(apres 35 ans), de niveau d’étude varié et de catégorie socioprofessionnelle plutot favorisée. De plus,
les patientes utilisant I’aromathérapie durant leur grossesse sont majoritairement satisfaites de leur

efficacité (143).

Les résultats ci-dessous concernent deux types d’huiles essentielles étudi¢es : I’HE de citron et celle
de menthe poivrée.

D’aprés Yavari kia et coll. (2014), I’huile essentielle de citron peut étre recommandée a des patientes
souffrant de nausées et de vomissements au premier trimestre de grossesse (88).

Par contre, en 2012 selon Pasha et coll. 'HE de menthe poivrée ne semble pas efficace contre les
NVG (144). Ces résultats sont confortés par I’étude de Joulaeerad et coll. (2018) qui en vient a la
méme conclusion (145). L’explication concernant 1’absence de différence significatives entre les
deux groupes (placebo et celui ayant recours aux HE serait peut-&tre liée aux impacts psychologiques
de l'intervention sur les femmes enceintes. Toutefois, Safajou et coll. (2020) a démontré plus
récemment que l'aromathérapie par inhalation combinée de citron et de menthe poivrée peut étre
recommandée comme une méthode peu coliteuse et abordable pour réduire les NVG légers a modérés
de la grossesse chez les femmes qui hésitent a utiliser des médicaments (146). Amzajerdi et coll.

(2019) viennent également conforter ’efficacité de ’HE de menthe poivrée dans les NVG (147).

Finalement nous nous apercevons que les données sont le plus souvent hétérogenes et donnent des

résultats contradictoires, sans conclusions claires.
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2.3.2 Phytothérapie

Les symptomes gastro-intestinaux du mal des transports et de I'hyperémese sont similaires ; c'est
pourquoi la racine de gingembre, Zingiber officinale, a été étudiée pour traiter I'hyperémese. On pense
que l'efficacit¢ du gingembre dépend de ses caractéristiques aromatiques, carminatives et
absorbantes.

On pense qu'il agit sur le tractus gastro-intestinal pour augmenter la motilité et que sa propriété
absorbante peut diminuer les stimuli de la zone chémoréceptrice de la moelle qui envoie des stimuli
au centre émétique du tronc cérébral. Le gingembre peut également bloquer les réponses gastro-

intestinales et les réactions nauséeuses qui en découlent (78).

Dans un essai en double aveugle, randomisé et croisé, lg de gingembre a ¢ét€¢ consommeé
quotidiennement pendant 4 jours. La préférence des patients pour le gingembre par rapport au placebo
¢était significative (148). Parallelement, le soulagement des nausées et des vomissements constaté
avec l'utilisation du gingembre par rapport au placebo était significativement plus important. Dans
une ¢tude menée par Vutyavanich et ses collaborateurs, 1 g de gingembre a été administré a des
femmes souffrant d'hyperémese pendant 4 jours et deux échelles de mesure ont été mises en place
pour quantifier les nausées des patientes. L'amélioration des scores de nausées des patientes recevant
du gingembre était significativement plus importante que celle du groupe placebo. De plus, apres 4
jours de traitement, on a constaté une diminution significative des vomissements dans le groupe traité
au gingembre par rapport au groupe trait¢ par placebo. Cependant, les différentes collections de
gingembre peuvent différer en raison de leur climat de croissance, des conditions et des périodes de

récolte. Aucun effet tératogene du gingembre n'a été constaté dans cette étude ou dans d'autres (95).

2.4 Thérapie cognitivo-comportementale

2.4.1 La libération émotionnelle

Cette méthode traite fondamentalement la personne dans son ensemble sur le plan physiologique et
psychologique, comme les autres thérapies cognitivo-comportementales, a moins qu'il n'y ait un
trouble physiologique.

La technique de libération émotionnelle vise a trouver une solution en prenant conscience de
I'émotion ressentie, en évitant les émotions négatives et en se concentrant sur des affirmations pour

les remplacer (149).
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Celle-ci est facile a appliquer et rapide a résoudre dans les cas enregistrés dans le subconscient avec
des émotions négatives et dans le traitement des troubles du stress en général. Aucune utilisation de
la technique de libération émotionnelle n'a été trouvée dans la littérature pour la sévérité des nausées-
vomissements et de 1'anxiété vécue en début de grossesse.

Par conséquent, cette étude contribue a la littérature.

Il serait intéressant de questionner les sages-femmes pour savoir si cette méthode enrichit ou aide
leurs interventions.

Cette méthode non pharmacologique appliquée aux femmes enceintes dans le traitement des nausées-
vomissements et de 1'anxiété est rapide et pratique et le résultat est facile a atteindre.

L'objectif de cette ¢tude (NCT05337852) réalisée sur 53 participantes, a été de déterminer 1'effet de
la technique de libération émotionnelle appliquée en début de grossesse sur la gravité des nausées et

vomissements et sur 1'anxiété. Les résultats de cette étude n’ont a ce jour pas encore été publiés (149).

2.5 Modification du régime alimentaire

Par ailleurs, une ¢étude cas-témoins a mis en ¢évide une déficience dans l'identification du gott et de
I'odeur chez les femmes hospitalisées pour HG. Ces derniéres semblent hypersensibles au gott (a
'exception du golt sucré) et particulierement a la stimulation olfactive.

Finalement 1’étude a conclu que les femmes atteintes d'HG préféraient les aliments sucrés, croquants
et non cuisinés (aliments frais).

De plus, une autre étude cas-controle avait observé parmi les autres changements notables dans
l'alimentation associés a une augmentation des NVG : une diminution de la consommation de riz et
de pates, de céréales pour petit-déjeuner, de haricots et de 1égumineuses, d'agrumes et de jus de fruits
et une augmentation de la consommation de pain blanc et de boissons gazeuses (150)

Finalement, la pomme et la pastéque seraient considérées comme les aliments les mieux tolérés,

tandis que le pain blanc serait quant a lui a éviter (146)(151).

Selon le Dr.Campbell, suivre un régime anti-inflammatoire, riche en nutriments et pauvre en
histamine permettrait d’améliorer I’intolérance a I’histamine et le syndrome mastocytes et par
conséquent de réduire le risque d’HG et NVG. Selon lui, la consommation d'une trop grande quantité
d'aliments bloquant la DAO, tels que le thé noir, les boissons énergisantes, le thé maté, le thé vert ou
lI'alcool peut interférer avec la capacité de ’organisme a décomposer l'excés d'histamine. Il
recommande d’éliminer tous les aliments « histaminés » (avocats, aliments fermentés, vinaigre,

fraises, tomates...) pendant un a trois mois, puis de les réintroduire lentement un par un (40).
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Pour conclure, il est largement reconnu que le régime alimentaire pendant la grossesse a des
conséquences importantes sur le bon déroulement de celle-ci. Les directives diététiques pendant la
grossesse soulignent la nécessité de consommer un régime varié¢ et équilibré comprenant beaucoup
de fruits et de légumes, de glucides et de fibres, ainsi que des protéines et des produits laitiers et de

réduire la consommation d'alcool et de boissons caféinées.

2.6 Compléments alimentaires

2.6.1 Chewgum a la vitamine C

Il a été démontré que la vitamine C administrée par voie intraveineuse réduit de manicre significative
la concentration d'histamine dans le sang dans les troubles allergiques et non allergiques
(152,152).Une autre étude menée avec la marine allemande a également prouvé que I'administration
orale de vitamine C peut réduire les nausées du mal de mer (153). Dans une étude australienne de
2016, 1l a été démontré que le chewing-gum n'était pas inférieur au traitement par ondansétron chez
les patients souffrant de nausées et de vomissements postopératoires (40,154).

En outre, le chewing-gum a été récemment décrit comme une option de traitement des nausées et des
vomissements (155) .

A ce jour, une étude expérimente le chewing-gum contenant de la vitamine C chez les femmes

enceintes souffrant de NVG (41).

2.6.2 Probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui peuvent coloniser temporairement notre
intestin. Sous ce terme, on regroupe des bactéries ainsi que les levures (156).

Des chercheurs de la faculté de Médecine de 1'Université de Davis en Californie ont découvert que
les probiotiques amélioraient sensiblement les symptomes de NVG. En effet, les changements
hormonaux liés a la grossesse peuvent modifier le microbiote intestinal, ce qui affecte probablement
les fonctions du systéme digestif et provoque des symptdmes indésirables comme les nausées et les
vomissements.

Les chercheurs ont constaté que la prise du probiotique réduisait de maniére significative les nausées
et les vomissements (157).

Liu et coll. (2021) ont mené une étude qui a duré 16 jours en incluant au total 32 participantes. La
posologie était d’une capsule de probiotique deux fois par jour pendant six jours, puis deux jours
d’arrét avant de répéter le cycle. La durée des NVG a diminué de 16 %, et la fréquence de 33 %. Les
chercheurs ont constaté que la prise du probiotique réduisait de maniere significative les nausées et

les vomissements (157).

70



VIII. Conclusion

Les NVG doivent étre distingués des nausées et vomissements liés a d'autres causes (gastriques,
métaboliques, neurologiques...) Il s’agit du symptome de grossesse le plus fréquent. Les nausées et
vomissements non compliqués du ler trimestre sont reconnus sans conséquences sur le feetus et
I’issue de la grossesse. Il n’en est pas de méme pour les vomissements incoercibles qui peuvent
provoquer de nombreuses complications a la fois psychologiques et physiopathologiques. Les
séquelles peuvent étre trés lourdes, allant jusqu’a un avortement non désiré car en effet, 15,2% des
femmes atteintes sont contraintes de mettre fin a leur grossesse. Enfin elle peut avoir des

conséquences sur la relation mere-bébé et sur la dépression du post-partum (69).

L’implication du personnel soignant dans la prise en charge des NVG n’est pas tout a fait homogene
dans I’ensemble du pays (7). Cela s’explique probablement par un manque de recommandation
nationale officielle. La HAS n’a, a ce jour, publi¢ aucune ligne directrice pour la prise en charge des
NVG et de I’HG. Toutefois, le College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais a publi¢
en septembre 2022 un arbre décisionnel de traitement. La question qui reste a se poser : est-ce que
les médecins généralistes ont eu connaissance de ce plan thérapeutique ? En outre, en tant que
pharmacien officinal, aucune recommandation officielle est a disposition et les conseils
pharmaceutiques different d’une pharmacie a une autre. Mais aussi, au cours des recherches menées
pour 1’¢laboration de ce travail, il a été¢ observé que certains conseils pharmaceutiques (notamment

en ce qui concerne les HE) ne sont pas en ligne avec les recommandations du Collége National des

Gynécologues et Obstétriciens Francais...

L’évolution des connaissances et la prise en considération de ce sujet par rapport a I’époque a tout de
méme permis a de plus en plus de chercheurs et de médecin de rassembler leur moyen et leur savoir
pour lutter contre cette pathologie. L’isolement qui était autrefois inscrit dans certains protocoles
n’existe plus et aujourd’hui plusieurs thérapies sont proposées en France, en prenant soin de les

adapter a chaque femme.

Celles-ci concernent une prise en charge non médicamenteuse pour les formes légeres des nausées et
des vomissements et, pour les femmes réticentes aux médicaments : acupuncture, homéopathie, HE. ..
Méme si les preuves d’efficacité de telles thérapies restent encore assez controversées, 1’avantage
pour une grande partie par rapport aux thérapies médicamenteuses est la majeure absence des effets
secondaires. Les NVG modérés peuvent étre soulagés a I’aide du gingembre sinon avec le recours
des médicaments. C’est le cas également pour les NVG séveres, I’HG et I’HG sévére qui sont dans

la plupart du temps traités grace aux médicaments.
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La doxylamine, longtemps connu sous la spécialit¢ Donormyl® représentait le « gold standard » du
médicament ambulatoire pour les NVG. Toutefois, ce dernier ne détient pas d’AMM en France pour
I’indication spécifique de nausées/vomissements chez la femme enceinte, alors qu’il s’agit du
médicament de référence dans de nombreux pays dont le Canada. Cette absence d’AMM était sans
doute entre autres a I’origine d’une méconnaissance de ce médicament par les médecins généralistes
alors qu’il est le plus efficace et le mieux évalué dans cette indication par rapport au Primperan®,
beaucoup plus largement prescrit a I’heure actuelle. Mais récemment, Xonvéa,
(doxylamine/pyridoxine), spécialit¢ commercialisée en mai 2022 spécialement dans 1’indication des
NVG (néanmoins pas dans I’HG), donne de I’espoir quant au développement de nouveaux

médicaments pour cette indication.

C’est d’ailleurs le cas pour de nombreuses molécules qui sont actuellement en cours d’essai pour
évaluer leur efficacité et leur sécurité par rapport aux thérapies déja existantes : créme a la capsaicine,

gabapentine, mirtazapine...

L’aspect financier représente une contrainte non négligeable. Pour ce qui ne concerne pas les
médicaments, la plupart des thérapies ne sont pas ou plus remboursées. Pour les médicaments, il y a
encore du progres a faire car a moins d’étre sujette aux formes les plus inconfortables des NVG, pour
les formes légeres et dans certains cas modérés, il n’existe pas de thérapie remboursable. Par ailleurs,
le Donormyl® et le Xonvéa® n’existent qu’en comprimé en France ; or, avaler un simple comprimé
peut s’avérer difficile pour la patiente. Il pourrait étre envisagé de décliner ce médicament sous
d’autres formes, orodispersible ou suppositoire. Ces formulations existent mais pour d’autres

molécules, utilisées lors des NVG de stades de sévérité plus importants (Zophren®).

Il est nécessaire pour I’exercice du pharmacien de rappeler les points essentiels de la prise en charge
de ces problemes : rassurer la patiente, privilégier les mesures diététiques et prendre connaissance du
schéma thérapeutique officiel. En outre, une association de patientes « ASSOCIATION DE LUTTE
CONTRE L'HYPEREMESE GRAVIDIQUE » a vu le jour en 2018 en France pour la lutte de I’'HG,
afin d’accompagner et d’apporter un soutien aux femmes victimes de cette pathologie, mais

¢galement afin d’aider le personnel soignant a adapter leurs connaissances.

Les schémas complexes de prescription d'antiémétiques pendant la grossesse reflétent le défi que
représente la gestion optimale des nausées et vomissements de la grossesse dans la pratique clinique,

en particulier pour les femmes présentant des symptomes graves.
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Annexe 1 : Score PUQE modifié traduit en francais

Entourez la réponse qui correspond le mieux a votre situation depuis le
début de votre grossesse :

1) En moyenne durant une journée, combien de temps vous sentez-

VOus nauséeuse ou avez-vous « mal au coeur » ? :
Pas du tout (1), Moins d’1h (2), 2-3h (3), 4-6h (4), Plus de 6h (5)

2) En moyenne durant une journée, combien de fois vomissez-vous ?
Pas du tout (1), 1-2 fois (2), 3-4 fois (3), 5 a 6 fois (4), plus de 7 fois (5)

3) En moyenne durant une journée, combien de fois avez-vous eu
des haut-le-coeur ou des renvois sans véritable vomissement ?
Pas du tout (1), 1-2 fois (2), 3-4 fois (3), 5 a 6 fois (4), plus de 7 fois (5)

Score total : faire la somme des points obtenus aux questions 1,2 et 3.
Nausées et vomissements gravidiques :

- Légers: <6

- Modérés :7al2

- Séveres: 213
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Annexe 2 : Echelle visuelle analogique (EVA)
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