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: Formation sanitaire urbaine communautaire

: Hormone chorionique gonadotrope

: Hormone lactogene placentaire
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: Programme National de la Santé de la Reproduction et de la

planification familiale
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Un ¢élément critique pour I’amélioration de la santé maternelle et néonatale est la
reconnaissance qu’une maternité et une naissance sans risque constituent des
droits humains. La déclaration universelle des droits de I’homme stipule que « la

maternité et I’enfance ont droit a des soins et a une assistance spéciale » [1].

Avec un taux de mortalité infantile de 71 déces pour 1 000 naissances vivantes
en 2013 [2] et un taux de mortalit¢ maternelle de 614 déces pour 100 000
naissances vivantes [3], la Cote d’Ivoire figure parmi les pays africains ayant un
taux ¢levé de mortalité infantile et ou la santé de la mere et de I’enfant demeure

une préoccupation majeure [4].

A la faveur de la Conférence Internationale sur la Population et le
Développement (CIPD) du Caire en 1994, les autorités ivoiriennes se sont
engagées a reconnaitre les questions des droits sexuels et la santé de la
reproduction comme des priorités pour le développement. Cet engagement s’est
traduit par 1’élaboration et 1’adoption en 1998, du Programme National de la
Santé de la Reproduction et de la Planification Familiale (PNSR/PF). Une des
composantes de la mise en ceuvre du PNSR/PF est la maternité sans risque et la
maximalisation de la qualité des services est une des stratégies. Cependant la
maximalisation de la qualit¢ des services a ¢té basée essentiellement sur la
formation des prestataires, le renouvellement et I’acquisition des équipements et

matériels supplémentaires [5].

La Consultation Prénatale (CPN) est définie comme étant une activité préventive

dirigée vers la population cible des Femmes Enceintes (FE) [6].

Les soins prénatals constituent le moyen privilégi¢ de dépistage de grossesses a
risque et éventuellement d’éviter les issues défavorables de la grossesse ;
cependant leur déroulement dans de mauvaises conditions, particulierement dans

les pays en développement, fait douter de leur efficacité [7].
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Depuis 1998-1999, les femmes ont de plus en plus recours au personnel de santé
dans le cadre des soins prénatals. En effet, on observe que la proportion de

femmes ayant €té suivies par un personnel de santé¢ formé est passée de 84,3%

en 1999 a 87,3% en 2005 [5].

Il y a encore peu de temps, aucune précaution particuliere vis-a-vis des
médicaments n’¢était prise pendant la grossesse [8]. La tragédie de la thalidomide
dans les années 1960, a montre pour la premiere fois le potentiel malformatif des
médicaments au cours de la grossesse. Ce drame a suscité de vives inquiétudes
autant au sein du corps médical qu’aupres du public et a ainsi entrainé une

réflexion quant aux médicaments et la grossesse [8].

L’objectif sanitaire poursuivi par le gouvernement ivoirien est d’améliorer I’ état
de sant¢ et le bien-étre des populations vivant en Cote d’Ivoire. Cependant,
I’activité de soins, qu’il s’agisse de soins préventifs ou de soins curatifs, ne peut
étre opeérante sans médicaments efficaces, de bonne qualité, adaptés a la
situation sanitaire, prescrits, délivrés et administrés au malade au moment

opportun et dans de bonnes conditions [9].

Par exemple, les activités pharmaceutiques doivent contribuer a 1’usage

rationnel du médicament.

Mais force est de reconnaitre que les pharmaciens, spécialistes du médicament,

sont moins impliqués dans le suivi des FE.

La grossesse bien que n’étant pas une maladie, se trouve de plus en plus
médicalisée et le nombre de médicaments consommés par la FE est en constante

augmentation [10-13].

Les FE sont donc soumises a un risque plus grand en cas d’automédication, de

meésusage, ou d’abus de médicaments.
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Comme pour tout patient, la prescription d’un médicament repose sur 1’analyse
individuelle d’un rapport bénéfice/risque. Le bénéfice maternel d’un traitement
peut prendre le dessus sur ses risques malformatifs, foetaux et/ou néonatals réels
ou supposés, si les conséquences d’une abstention ou d’un recul thérapeutique

sont plus graves pour la mere (et le feetus) que son maintien [14].

Le mésusage, 1’abus, 1’automédication, une prescription inappropriée ou méme
une méconnaissance des dangers liés aux medicaments augmentent le risque
d’usage de médicaments tératogénes ou de médicaments contre-indiqués au
cours de la vie feetale. Le pharmacien doit pouvoir s’impliquer dans le suivi des
FE et participer a la gestion du risque médicamenteux au cours de la grossesse
dans le cadre des CPN. Le suivi pharmaceutique des FE participe a la prévention
de I'iatrogénie médicamenteuse notamment les conséquences de I’exposition in

utero aux médicaments a risque.

L’intérét de notre étude était d’associer un suivi pharmaceutique au rendez-vous

classique des CPN.

Cette étude s’inscrit dans une démarche d’amélioration du suivi des FE, les
interventions pharmaceutiques (IP) étant inexistantes actuellement dans la
gestion du risque médicamenteux au cours de la grossesse en CPN en Cote

d’Ivoire.

L’objectif général était d’évaluer le risque d’exposition médicamenteuse et des
besoins en conseils pharmaceutiques des FE lors des CPN a Abidjan (Cote

d’Ivoire).
Les objectifs spécifiques étaient de décrire :
- le profil des médicaments utilisés par les FE ;

- les aspects qualitatifs et quantitatifs de I’exposition des FE a des médicaments

arisque ;
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- la typologie des besoins en conseils pharmaceutiques des FE.
L’organisation de notre document de these s’articule autour de deux parties :

-la premiére partie est consacrée a la revue bibliographique relative a la
pharmacie clinique et aux impacts de ses activités en général et en particulier
chez les FE, aux aspects physiologiques et pharmacologiques au cours de la

grosSsesse |

-dans la deuxieme partie, I’étude pratique décrit la méthodologie adoptée, les

principaux résultats obtenus et la discussion.

Enfin, une conclusion met en exergue les données essentielles de ce travail.

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie CISSE KARIDJA



EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES
FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE)

Premiere partie :
REVUE

BIBLIOGRAPHIQUE
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CHAPITRE I :
PHARMACIE
CLINIQUE
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I. HISTORIQUE

Née dans les années 60 en Californie, la pharmacie clinique s'est largement
développée dans les hopitaux d'Amérique du Nord, suite a des proces faits aux

médecins par les patients du fait d'erreurs thérapeutiques.

La mise en place d'un systetme de distribution des médicaments par doses
unitaires décentralisé a ét¢ un élément clef dans le développement progressif de
la pharmacie clinique. Les pharmaciens sont implantés dans des pharmacies
satellites dans les zones de soins. Leur présence, au cours des visites des
malades, a été bien acceptée par les autres membres de 1'équipe medicale. Baker
et McConnell ont montré dans leur étude qu'une erreur était commise pour six
médicaments administrés [15]. D'autres études ont montré que la mise en place
du systeme de distribution par doses unitaires décentralis€¢ avait permis une

diminution de 13 a 2% d’erreurs [16].

Enfin l'engagement des pharmaciens des hopitaux dans les centres de
renseignements sur les médicaments a €également contribu¢ au développement

de la pharmacie clinique aux Etats-Unis.

Elle est apparue ultérieurement au Québec a partir de 1975. Au Canada, les
¢tudes pharmaceutiques préparent a l'exercice de la pharmacie clinique soit en
officine soit en milieu hospitalier. L'école américaine est le modéle de formation

des praticiens.

En Europe, la Sociét¢ Européenne de Pharmacie Clinique (SEPC) organise
depuis une vingtaine d'année des congrés permettant aux pharmaciens
hospitaliers des pays européens d'échanger entre eux sur 1'état d'avancement des
travaux de pharmacie clinique dans leurs pays. Ils peuvent également travailler
ensemble en participant a des groupes de réflexion sur un certain nombre de
thématiques, par exemple : maladies infectieuses, gériatrie, informations sur les

médicaments, pédiatrie, pharmacocinétique....
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En France, le modele québécois a particulierement séduit certains pharmaciens
hospitaliers et universitaires frangais, qui ont souhaité I'appliquer. En 1983, une
premicre définition de la pharmacie clinique a vu le jour : « utilisation, dans le

seul intérét du patient, des connaissances pharmaceutiques et biologiques » [17].

De plus, est née, en France, en 1983, la Société Frangaise de Pharmacie Clinique
(SFPC) qui permet la publication sous son égide d'une revue trimestrielle
associant des articles originaux, des syntheses bibliographiques et des lettres de
rédaction approuvées par un comité de lecture. Elle organise tous les deux ans
un congres permettant aux pharmaciens d'échanger sur leur pratique
professionnelle et propose des groupes de travail : standardisation et valorisation
des actes pharmaceutiques, indicateurs d'activité en pharmacie, erreurs
médicamenteuses, pédiatrie, pharmacomeédico-économie. Son objectif est la
promotion de la pharmacie clinique par tous les moyens de formation et

d'information [16,17].

II. DEFINITION ET ACTIVITES DE PHARMACIE CLINIQUE
I1.1. Définition

La pharmacie clinique se définit comme : « I’exercice de la pharmacie au lit du
patient ». Du grec « klinos » qui signifie « le lit ». C’est la définition la plus
synthétique et la plus simple. Plus précise, la définition de Ch. Walton en 1961 a
I’université de Kentucky stipule que « la pharmacie clinique est 1’utilisation
optimale du jugement et des connaissances pharmaceutiques et biomédicales du
pharmacien dans le but d’améliorer 1’efficacité, la sécurité, I’économie et la
précision selon lesquelles les médicaments doivent étre utilisés dans le
traitement des patients » [18,19].

Le concept de pharmacie clinique, souvent associé¢ a celui plus global de soins

pharmaceutiques, fait référence a une nouvelle pratique pharmaceutique centrée
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sur le patient [20]. Hepler et Strand ont défini I’évolution de la pharmacie
clinique vers le concept des soins pharmaceutiques (pharmaceutical care)
comme I’engagement du pharmacien a assumer envers les patients la
responsabilité de I’atteinte clinique des objectifs pharmaco- thérapeutiques de
natures préventive, curative ou palliative de la pharmacothérapie [21]. Cet
engagement peut s’exercer vis-a-vis d’un seul ou d’un groupe de patients précis,

aussi bien en milieu ambulatoire qu’hospitalier [22].

I1.2. Activités de pharmacie clinique

Comme toute discipline universitaire, la pharmacie clinique recouvre trois

domaines d’activité : ’enseignement, la pratique et la recherche [23].

Mais le cceur de la pharmacie clinique concerne les activités ciblées sur le
patient telles que la recherche de I’historique médicamenteux afin d’opérer une
conciliation de la nouvelle prescription avec les traitements pris antérieurement,
I’analyse des prescriptions, la surveillance et la gestion des effets indésirables ou
I’éducation thérapeutique aupres des patients. La pharmacie clinique s’exerce
tant dans le cadre de services centralisés (pharmacie de I’hopital) que de services

décentralisés (unités de soins) [24].

Le tableau I résume les différentes activités de pharmacie clinique a I’hopital.
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Tableau I : Les services de pharmacie clinique [25,26].

Type de service de pharmacie Description

Clinique

Services centralisés (au niveau de la pharmacie de I’hépital)

Evaluation de Dutilisation des | Evaluation par le pharmacien des pratiques de
médicaments prescription de certains médicaments avec un rendu des
résultats au niveau de [I’hopital (commission du
médicament et des dispositifs médicaux stériles,
commission médicale d’établissement).

Information sur le médicament | Le pharmacien assure de facon formalisée un service
d’information sur le médicament pour les autres
professionnels de santé.

Formation des personnels de | Le pharmacien assure des séances de formation
santé continue régulieres auprés des autres professionnels de
santé (médecins, infirmiers...)

Recherche clinique Le pharmacien participe a la recherche clinique en tant
qu’investigateur principal ou co-investigateur et
participe a la rédaction d’articles scientifiques.

Pharmacovigilance/ Centre | Le pharmacien est capable de répondre a des questions

antipoison relatives a la toxicité et au surdosage des médicaments
en routine.

Sécurité du médicament Le pharmacien dispose d’un temps hebdomadaire

spécifique pour travailler sur 1’optimisation de la
sécurité¢ du meédicament de I’hopital.
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Tableau I : Les services de pharmacie clinique [25,26], Suite.

Type de service de pharmacie

Clinique

Description

Services décentralisés (en relation directe avec le patient — au sein d’une unité de

soins)

Historique médicamenteux a
I’admission

Le pharmacien réalise un historique des traitements
médicamenteux courants du patient a I’admission.

Participation aux visites des

médecins

Le pharmacien participe aux visites de service des
médecins.

Management des protocoles | Le pharmacien, sur demande du médecin, fait les

thérapeutiques demandes de biologie si nécessaire et initie les
traitements médicamenteux ou ajuste les dosages afin
d’obtenir 1’effet clinique recherché.

Consultation Le pharmacien assure le suivi pharmacocinétique des

pharmacocinétique médicaments a marge thérapeutique étroite.

Suivi thérapeutique

Le pharmacien assure le suivi thérapeutique des
médicaments a surveillance particuliére (exclut le suivi
pharmacocinétique).

Gestion des effets indésirables
médicamenteux (EIM)

Le pharmacien évalue les EIM potentiels au cours de
I’hospitalisation du patient et en assure le suivi avec le
médecin.

Conseil au patient (éducation)

Le pharmacien assure un conseil aux patients pendant
I’hospitalisation ou au moment de la sortie.

Participation a D’équipe de

nutrition parentérale

Le pharmacien participe au suivi des patients sous
nutrition parentérale.

Participation a de

réanimation

I’équipe

Le pharmacien est un membre actif de 1’équipe de
réanimation
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De nombreuses études ont mis en évidence I’'impact des activités de pharmacie
clinique sur I’iatrogénie médicamenteuse. La réduction de la mortalité liée au
médicament est le critére le plus pertinent pour évaluer leur impact. Toutefois, il
est intéressant d’examiner d’autres critéres tels que la réduction des événements
iatrogenes, la réduction des durées d’hospitalisation, 1’évolution du recours aux
soins ou 1’adhésion des médecins a I’activité¢ de pharmacie clinique, évaluée par

la mesure de 1’acceptation des IP [24].

I. REDUCTION DE LA MORBI-MORTALITE LIEE A
L’TATROGENIE MEDICAMENTEUSE

Le pharmacien en unité de soins peut intervenir a différents niveaux de la prise

en charge de la thérapeutique médicamenteuse.

I.1. Analyse pharmaceutique des prescriptions et interventions

pharmaceutiques

L’analyse pharmaceutique des ordonnances représente 1’activité quotidienne
principale du pharmacien clinicien. Lors de cette analyse, il doit vérifier les
contre-indications en fonction de la physiopathologie du patient, gérer les
interactions médicamenteuses, s’assurer des bonnes posologies et des rythmes
ou vitesses d’administration et, faire des propositions argumentées dans le cadre
des IP [27].

L’analyse pharmaceutique des ordonnances s’effectue dans le cadre d’une
stratégie d’intervention plus globale incluant la participation du pharmacien
clinicien a la visite de service des médecins, 1’¢tablissement d’un historique

médicamenteux et 1’éducation thérapeutique.
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I.2. Participation du pharmacien clinicien a la visite de service des

médecins

Dans ce mode d’organisation, le pharmacien clinicien joue un véritable role de «
copilote » dans la mise en place et le suivi de la stratégie thérapeutique
médicamenteuse, car il peut aider le médecin (« le pilote ») au moment de la
prise de décision. Leape et al. [28] ont mis en évidence que la participation d’un
pharmacien clinicien a la visite médicale dans une unité de soins intensifs
permettait de réduire le taux d’erreurs médicamenteuses de 66 % en le faisant
passer de 10,4 erreurs médicamenteuses pour 1000 journées d’hospitalisation a
3,5 erreurs médicamenteuses pour 1000 journées d’hospitalisation. Dans cette
¢tude, le pharmacien était présent a mi-temps dans I’unité de soins. Plusieurs
¢tudes ont également montré que 1’intégration d’un pharmacien clinicien au sein
de I’équipe médicale permet de réduire la durée d’hospitalisation des malades

(réduction de 1,3 jours en moyenne) [29,30].

1.3. Etablissement de I’historique médicamenteux

L’historique médicamenteux ou 1’analyse détaillée des habitudes de
consommation médicamenteuse avant 1’hospitalisation assuré par un pharmacien
clinicien permet une détection précoce des erreurs médicamenteuses et une prise

en charge plus rapide des patients [30-32].

I.4. Conseil au patient et éducation thérapeutique

L’activit¢é du pharmacien clinicien ne se limite pas aux interactions avec le
personnel médical et soignant. Ainsi, les activités en lien direct avec le malade
sont primordiales, dans le but de limiter I’1atrogénie en assurant une bonne
observance et une bonne compréhension du traitement. Plusieurs travaux ont
mis en ¢évidence I’impact des conseils pharmaceutiques au patient et plus

particulierement de I’éducation thérapeutique [33,34].
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Schnipper et al. [35] ont analysé I’impact du conseil pharmaceutique a la sortie
d’hospitalisation. Ils ont montré que cette intervention permettait une réduction
des erreurs médicamenteuses de 11 a 1 % et une réduction des visites aux

urgences et des réadmissions de 8 a 1 %.

II. REDUCTION DES COUTS

Dans le contexte actuel de maitrise des cofits de sante, il est primordial d’évaluer
I’impact économique de 1’amélioration de la qualité des soins. La pharmacie
clinique permet une réduction de I’1atrogénie médicamenteuse, mais a quel prix
? Le surcoft induit par la création de postes de pharmaciens cliniciens peut-il
étre « amorti » par des bénéfices en maticre de recours aux soins, de réduction
de durée d’hospitalisation ou de colit social ? Encore une fois, les nord-
américains ont €t¢ les premiers a apporter des réponses a cette question. Il est
probable que les modalités de financement et la forte judiciarisation du systéme
nord-américain ont facilit¢ la réalisation de ces études. En effet, les
¢tablissements de soins et les cliniciens, assumant les conséquences judiciaires
et donc économiques colossales liées a la recrudescence des procés pour
¢vénement iatrogeéne, ont largement favorisé le développement de la pharmacie

clinique sur des criteéres d’abord économiques.

Trois études majeures réalisées dans les hopitaux américains [30,36,37]
concernaient les activités de pharmacie clinique et leur impact €économique.
Dans la premi¢re étude, il a ét€¢ démontré 1’association statistiquement
significative entre quatre activités de pharmacie clinique et une réduction de la
mortalit¢ : recherche clinique, information sur le médicament, historique
médicamenteux a 1’admission et participation a 1’équipe de réanimation. Le cofit
de chacun de ces services variait de 28,92 $ (recherche clinique) a 196,58 $
(information sur le médicament) par déces évité. La deuxieme étude a montré
une association entre les activités de pharmacie clinique (formation des
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personnels de santé, information sur le médicament, management des protocoles
thérapeutiques et historiques médicamenteux a I’admission) et la réduction des
colits de médicaments par séjour hospitalier. Chaque dollar investi dans le
salaire d’un pharmacien était ainsi associ¢ a une réduction des colts de
médicament de 23,80 § (historique médicamenteux a 1’admission) a 83,23 §
(management des protocoles thérapeutiques). Enfin, la troisi¢me étude a mis en
¢vidence I’association entre six activités de pharmacie clinique (évaluation de
’utilisation des médicaments, information sur le médicament, gestion des effets
indésirables meédicamenteux, management des protocoles thérapeutiques,
participation aux visites médicales et historiques médicamenteux a I’admission)
et la réduction des colits d’hospitalisation. Chaque dollar investi dans le salaire
d’un pharmacien était associ¢ a une réduction des colts d’hospitalisation de
31,92 § (évaluation de I'utilisation des médicaments) a 2988,57 $ (gestion des
effets indésirables médicamenteux). D’autres ¢tudes ont plus particulierement
mis en évidence I’impact économique des IP. Une étude a mis en évidence que
les interventions d’un pharmacien clinicien intégré dans un service de chirurgie

viscerale permettaient d’économiser 1,19 a 2,31 euro par euro investi.
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III. ACCEPTABILITE DES PROPOSITIONS FAITES PAR LES
PHARMACIENS CLINICIENS

L’acceptabilité des activités de pharmacie clinique par les médecins est un
critére particuliecrement important car il met en évidence, d’une part, la
pertinence clinique des IP et, d’autre part, I’évolution de la relation médecin-
pharmacien. Barker et al. [38] ont mis en évidence un taux global d’acceptation
des IP de 96 %, lorsque les pharmaciens participaient aux visites de service des
médecins. Ils ont également identifi¢ plusieurs facteurs associés a un taux
d’acceptation €leve. Ainsi, le type de service, I’ancienneté du pharmacien et le
temps passé par le pharmacien dans le service étaient associés a des taux
d’acceptation ¢levés. Cette étude mettait également en évidence I’importance
des modalités de communication avec le médecin, puisque le taux d’acceptation
¢tait plus €élevé en cas de transmission verbale des IP par rapport a la simple
transmission informatique. Dans des unités de soins ou les pharmaciens
participaient a la visite des médecins, 1’acceptation des IP par les médecins était
de 99 % lorsqu’elles étaient formulées par le pharmacien clinicien au cours de la

visite contre 85 % en cas de transmission en dehors de la visite.

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie CISSE KARIDJA



EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

CHAPITRE III :
REVUE ET IMPACTS
D’ACTIVITES DE
PHARMACIE CLINIQUE
CHEZ LES FEMMES
ENCEINTES



EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES
FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE)

Lors de 1’analyse pharmaceutique des ordonnances, le pharmacien clinicien doit
vérifier les contre-indications en fonction de la physiopathologie du patient,
comme la grossesse. Ainsi, les activités en lien direct avec le malade sont
primordiales, dans le but de limiter I’iatrogénie en assurant une bonne
observance et une bonne compréhension du traitement. Plusieurs travaux ont
mis en évidence I’'impact des conseils pharmaceutiques au patient. Selon une
enquéte francaise publiée en 2004, 47 % des pharmaciens (sur un total de 414
interroges) estiment que les FE leur demandent beaucoup plus de conseils que le
reste de la population et plus encore en ce qui concerne la poursuite d’une
meédication commencée avant la connaissance de la grossesse ; dans ce cas 57 %
des pharmaciens interrogés ont ét¢é amenés a conseiller un arrét thérapeutique
[39]. De plus, les FE seraient 91 % a leur demander des informations
complémentaires a celles données par leur médecin pour une prescription. Ceci
illustre I’'inquiétude suscitée par les médications au cours de la grossesse et le
besoin d’éclaircissement ressenti par les patientes concernées. Par ailleurs, ceci
met aussi en lumicre le réle de relais d’information du pharmacien d’officine :

d’acces facile, il est en premiere ligne face aux patientes [40].

Le pharmacien est un professionnel de santé qui garantit le traitement le plus
efficace avec un minimum de risque pour le patient. Son role est avant tout de

faire consommer mieux, pour faire consommer moins [41].

Le suivi thérapeutique pharmacologique permettrait d’optimiser 1’efficacité de
certains traitements, tout en minimisant le risque potentiel de toxicit¢ materno-

feetale [42, 43].

Dans une enquéte, prés de 60 % des pharmaciens reconnaissaient avoir eu a
préconiser un arrét d’une thérapeutique [39]. Une telle éventualité comporte des
conséquences et donc des responsabilités qu’il importe de mesurer. En effet, du

fait du réle du pharmacien et de ses obligations dans la dispensation du
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médicament il ne faut pas sous-estimer le poids et I’impact des conseils donnés
par celui-ci dans les décisions que les patientes prendront : poursuite ou non
d’une grossesse, arrét ou non d’une thérapeutique prescrite, utilisation d’autres
produits jugés plus anodins... Les conséquences humaines et médicales d’un

avis trop hativement donné peuvent donc étre lourdes [44].

Les FE sont tres demandeuses de conseils. L’officine est le premier lieu choisi
ou elles peuvent parler librement de leurs petits maux et peuvent demander de
I’aide gratuitement. Le pharmacien doit €tre préparé a répondre a leurs attentes.
Face aux FE, le pharmacien conseillera tout d’abord des regles hygiéno-
diététiques simples qui sont souvent efficaces et suffisantes pour soulager les

maux de la grossesse.

Pour une FE, lorsque les regles hygiéno-diététiques ne suffisent plus, et que les
médicaments de premicres intentions ne sont plus efficaces, le pharmacien doit

inciter a consulter son médecin traitant [45].

Dans une étude effectuée aupres des pharmaciens sur leur source d’information,
il ressort une prédominance de deux sources d’information : le dictionnaire
Vidal et les connaissances fournies lors de la formation initiale. Lorsqu’ils sont
appelés a donner un conseil, ils adoptent massivement (99 %) une attitude de
prudence ne recommandant que des produits dont ils estiment 1’innocuité
assurée. A un moindre taux (51 %), ils s’appuient sur leur expérience
personnelle ou familiale [39]. Ainsi le pharmacien se trouve investi par la
demande des patientes d’un réle qui engage sa responsabilité. Le pressentant, et
conscient des difficultés de I’évaluation des risques dans certaines situations, il
peut avoir la tentation d’adopter une attitude de prudence systématique a 1’égard

de toute médication en cours de grossesse [39].

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie CISSE KARIDJA



EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

CHAPITRE 1V :
ASPECTS
PHYSIOLOGIQUES ET
PHARMACOLOGIQUES
AU COURS DE LA
GROSSESSE



EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES
FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE)

I. PHYSIOLOGIE DE LA GROSSESSE

La grossesse se caractérise par de grandes modifications physiologiques. Plus
elle avance et plus les modifications hormonales prennent de 1I’importance. Les
plus grandes modifications concernent le volume sanguin et le systéme

cardiovasculaire.

I.1. Hormones et grossesse

Apres fécondation, la poursuite du développement de I’embryon nécessite
|'établissement de liens materno-feetaux. Ceux-ci se réaliseront lors de la
nidation. En absence de fécondation, le corps jaune a une durée de vie de 14
jours. Sa disparition s'accompagne de la disparition de la progestérone,
entrainant la dégénérescence de la muqueuse utérine et la reprise de l'activité

contractile du muscle utérin.

En cas de fécondation, le corps jaune est maintenu en vie et continue de se
développer grace a la sécrétion par le trophoblaste embryonnaire d'une hormone,
la HCG (hormone chorionique gonadotrope). Le taux de progestérone dans le
sang est donc non seulement maintenu, mais augmente progressivement. La
HCG est uniquement synthétisée durant les premieres semaines d’aménorrhée
(SA). Le role de la HCG est de maintenir l'activité du corps jaune dés le 10eme
jour de grossesse en relayant I’hormone lutéinisante (LH) qui maintient cette

activité pendant les 9 premiers jours apres la fécondation.

Une fois que le corps jaune cyclique est transformé en corps jaune gravidique
sous l'effet de la HCG, ce corps jaune va sécréter les cestrogenes et la
/4 14 . \ " . . '\ \
progestérone nécessaires a 1'évolution de la grossesse jusqu'a la fin de la 6éme
SA ensuite, c'est le placenta qui va assurer cette activité hormonale sécrétoire

jusqu'a la fin de la grossesse.
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L’hormone lactogéne placentaire (HPL), sécrétée par le placenta dés la 5™ SA,
prépare la FE a [Dallaitement. Elle est responsable de modifications des

métabolismes glucidiques et lipidiques [46-48].

Pendant la gestation, I’action de la progestérone prédomine sur celle des

cestrogenes.

La progestérone augmente 1’épaisseur de I’endométre et favorise ainsi
I’implantation de 1’ceuf. Elle stimule ¢galement le développement des glandes
mammaires. Cette hormone s’oppose aux contractions et surpasse toutes les
hormones qui favorisent ces contractions comme 1’cestradiol qui favorise la mise

en place des systémes contractiles.

A P’approche du terme, il y a une diminution trés nette de la progestérone et une
forte augmentation du taux d’cestradiol. Les cestrogenes sensibilisent le muscle

utérin a I’ocytocine.

L’ocytocine permet le déclenchement des contractions ou leur maintien. Elle est
produite pendant le travail par la stimulation de récepteurs situés au niveau du
col de I'utérus. La pression exercée par I’enfant sur le col utérin augmente et
entraine 1’accroissement de la stimulation des récepteurs qui vont stimuler
I’hypothalamus et favoriser la sécrétion d’ocytocine. La fixation de 1’ocytocine
sur les muscles va provoquer I’activation de la PLC (phospholipase C) donc
I’augmentation du calcium intracellulaire et la diminution de I’efflux calcique. Il
y a donc contraction. Son action se poursuit apres I’accouchement et permet la

rétraction de 1’utérus a sa taille antéricure [46-48].

Le taux de prostaglandines dans le liquide amniotique augmente
progressivement au cours de la grossesse. La distension de 'utérus et du col
entraine la libération des prostaglandines (PGF2 et PGE2) qui agissent en

synergie avec I’ocytocine et entretiennent la contractilité utérine [48].
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La prolactine est une hormone fabriquée par I’hypophyse. Sa sécrétion
augmente au cours de la grossesse et notamment en fin de grossesse. Elle
stimule la croissance des glandes mammaires, permet de déclencher la sécrétion
de lait et peut entrainer une anovulation.

Jusqu'a I'accouchement, l'action de maturation de la prolactine sur les cellules
¢épithéliales mammaires est inhibée par l'effet de I'hormone placentaire lactogene
et des stéroides sexuels d'origine placentaire. L'entretien de la sécrétion lactée
pendant la période d'allaitement (galactopoiese) est li¢ a un réflexe neuro-
hormonal dont le point de départ est la succion du mamelon et le résultat une

sécrétion de prolactine par I'adénohypophyse [46-48].

I.2. Systeme cardiovasculaire

La grossesse s’accompagne de grandes modifications du systeme

cardiovasculaire [49].

Le débit cardiaque augmente en partie par augmentation du volume systolique et
par augmentation de la fréquence cardiaque. Des €tudes ont montré que cette
augmentation était maximale entre la 25°™ et la 28™ SA avec un débit sanguin

de 30 a 50% plus important que la normale [50].

L’augmentation du débit cardiaque résulte de deux mécanismes importants

déterminant le débit cardiaque :
-augmentation de la volémie [51] et donc de la précharge ;

-réduction de la post-charge en raison de la diminution de la résistance

vasculaire systémique [52].

Le débit cardiaque diminue de fagon nette pendant le troisiéme trimestre et
revient au méme niveau qu’en dehors de la gestation au dernier mois de

Zrossesse.
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: . minue au cou . , ndui
La pression artérielle diminue au cours de la grossesse. Cette réponse est induite
par une diminution de la résistance vasculaire systémique liée a la création d’un
circuit de faible résistance dans ['utérus gravide et a la vasodilatation
systémique. Les mécanismes de cette vasodilatation sont mal connus. Le rdle
possible d’hormones, comme les prostaglandines vasodilatatrices et la prolactine
dans I’induction de cette vasodilatation n’est pas encore parfaitement établi. Les

cestrogenes ont un réle reconnu dans cette vasodilatation [53,54].

I.3. Systéeme respiratoire

Le diaphragme étant déplacé vers le haut, on peut s’attendre a une diminution de
la capacité respiratoire. En fait la diminution de hauteur de la cavité thoracique
est plus que compensée par une augmentation de largeur, de sorte que la
capacité vitale est augmentée au cours de la grossesse. Une hyperventilation
persistante aboutissant & une diminution modérée de la pression partielle de gaz
carbonique (PCO,), est une manifestation fréquente au cours de la grossesse [51]
et elle est généralement attribuée a une stimulation directe des centres
respiratoires centraux par la progestérone [55].

La consommation d’oxygene est augmentée surtout pour satisfaire les besoins
du feetus, mais aussi pour répondre a 1’augmentation du travail cardiaque,

respiratoire et du volume des tissus utérin, mammaire et placentaire.

I.4. Systéme digestif

Le début de la gestation s’accompagne également d’un ralentissement de la
vidange gastrique et de la motilité intestinale sous I’effet de la progestérone
responsable d’une diminution de la sécrétion de motiline (hormone digestive
stimulant la motilité gastro-intestinale). Ce phénoméne permet une meilleure

absorption intestinale mais provoque un état dyspeptique, une sensation de
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gonflement postprandial et favorise 1’apparition du reflux gastro-cesophagien
(RGO) [56]. Ce dernier peut également étre provoqué par le déplacement de
I’estomac et de I’cesophage sous la poussée de 1’utérus gravide.

D’autres perturbations digestives sont fréquemment décrites pendant Ia
grossesse, telles que les briilures d’estomac et la constipation. Les douleurs
gastriques peuvent étre causées par la sécrétion placentaire de gastrine qui peut
entrainer une augmentation du volume et de I’acidité du liquide gastrique. Mais
généralement la sécrétion d’acide gastrique diminue, surtout durant les deux
premiers trimestres de la grossesse. La constipation résulte quant a elle, de la
diminution de la motilité du tube digestif sous 1’effet relaxant de la progestérone

sur la musculature lisse [56].

L.5. Appareil urinaire

Le débit plasmatique rénal et le débit de filtration glomérulaire augmentent,
probablement de facon parallele au débit cardiaque et reviennent a la normale

apres 1’accouchement.

Le seuil rénal du glucose s’abaisse. C’est ainsi qu’on explique la glycosurie
modérée de la grossesse.

8" mois de

Les uretéres présentent une hypotonie marquée maximale au
grossesse. Cette hypotonie associée a une compression par ['utérus gravide
semble jouer un rdle dans 1’augmentation de la fréquence des infections
urinaires en cours de grossesse. La compression mécanique de la vessie conduit

¢galement a une réduction de la capacité vésicale [57].
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1.6. Volume liquidien pendant la grossesse

L’homéostasie de la grossesse est une situation unique combinant certaines
caractéristiques d’états d’hypovolémie et d’hypervolémie. La baisse de la
pression artérielle est accompagnée par une rétention de 900 a 1000 mmol de
sodium et 6 a 8 litres d’eau. Une partie de cet exces de fluide est nécessaire au
feetus et au placenta mais il existe une véritable expansion volémique de 30 a 40

% et un cedeme modéré est habituellement observe [58].

Il est important de noter que la rétention sodée reste physiologiquement régulée
car un apport sod¢ supplémentaire ne produit pas d’expansion volémique
additionnelle. L’expansion du volume plasmatique, physiologique pendant la
grossesse, débute dés 4-6 SA de grossesse et atteint un maximum (augmentation
de 50%) a la 34°™ SA. L’inflation liquidienne, s’accompagne d’une
augmentation du débit cardiaque, du débit rénal et de la filtration glomérulaire.
La grossesse se caractérise donc par une diminution précoce de 1’osmolalite
sérique [58]. L’hémodilution provoque 1’anémie physiologique de la grossesse

[58].
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II. ETAPES DE DEVELOPPEMENT ET EVOLUTION
MORPHOLOGIQUE IN-UTERO

On distingue trois périodes depuis la fécondation jusqu’a la naissance : la
période pré-implantatoire, la période d’organogenese et la période foetale.

Le risque encouru sera différent pour chacune d’elle.

I1.1. Période pré-implantatoire

Cette période, également appelée phase de segmentation, correspond aux 15
premiers jours de grossesse. Elle débute par la fécondation, qui est la fusion
entre un spermatozoide et un ovocyte au niveau de la trompe utérine. Celle-ci se
produit environ 12 heures aprés 1’ovulation. L’ceuf ainsi fécondé est appelé
zygote.

Au 3eéme jour, le zygote commence sa descente au niveau de 1’utérus ou il va
subir des mitoses successives donnant jusqu’a 16 cellules.

La mitose est un processus de différentiation cellulaire qui permet, a partir d’une
cellule, de générer deux cellules-filles identiques, avec le méme matériel
génétique. Le cycle cellulaire comprend 4 phases successives : la phase G1, 1¢ére
phase de croissance cellulaire ; la phase S, phase de duplication de 1’acide
désoxyribonucléique (ADN) ; la phase G2, seconde phase de croissance
cellulaire ; puis la phase M, celle de la mitose proprement dite. Cette derniere se
déroule selon 5 étapes : la prophase, I’anaphase, la métaphase, la télophase et la
cytodiérese. C’est a I’issue de la mitose que la cellule se divise en deux cellules
strictement identiques [59,60].

Ce processus est lent. Les divisions se produisent environ toutes les 20h. Les
petites cellules sont appelées blastoméres. Elles sont sphériques et facilement
dissociables les unes des autres. L’ensemble de ces 16 cellules forme ce qu’on

appelle la morula.
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Au-dela de 16 cellules, la morula change d’aspect. Sa surface devient plus lisse

et est imperméable au milieu extérieur. On obtient alors un blastocyste.

La sphére est constituée par une masse cellulaire interne précurseur de
I’embryon, I’embryoblaste, et en périphérie par le trophoblaste a 1’origine du
placenta. Ce trophoblaste est un tissu particulier qui permet I’isolement de 1’ceuf,
la formation du placenta, et qui joue un role important dans la tolérance
immunitaire de 1’allogreffe que représente le feetus pour la mere. Au centre du
blastocyste apparait une cavité interne remplie de liquide : la blastocele. Les
premieres cavit€és embryonnaires apparaissent au Seme jour.

Ce n’est qu’au 6éme ou 7éme jour qu’a lieu I’implantation, elle va durer une
dizaine de jours. C’est a partir de ce moment que la BHCG va étre sécrétée par le
trophoblaste. Il s’agit du premier signe détectable d’une grossesse.

Vers le 12¢éme jour a lieu la nidation. Il s’agit du début des échanges sanguins

entre la mere et ’enfant [61-67].

I1.2. Période embryonnaire

C’est une période d’organogenése qui a lieu entre le 14¢éme jour et le 60¢me jour
sur le plan biologique. Cependant, la période de sensibilité des organes est
arbitraire, on 1’étend donc aux trois premiers mois de grossesse. Il s’agit d’un

développement rapide de I’embryon.

La gastrulation débute a la 3™ SA. Le blastocyste va se replier sur lui-méme
pour former la gastrula.

L’¢bauche d’organes débute au cours de cette période, les cellules vont se
multiplier puis se différencier en tissus et organes : le cceur, le cerveau, les
muscles vont se mettre en place par des mécanismes complexes. L’embryon est
alors composé de trois feuillets : 1’ectoblaste, le mésoblaste et I’endoblaste. Ce

sont ces feuillets qui vont donner les tissus et organes [68].
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L’endoblaste, le feuillet interne, va donner naissance a 1’appareil digestif,
I’appareil respiratoire, ainsi que le foie et le pancréas. L’archentéron est la
premicre cavité qui traverse I’embryon au cours du développement : il s’agit du
futur tube digestif.

L’ectoblaste est le feuillet qui forme les couches externes, c’est-a-dire la peau,
les muqueuses, les dents, une partic du systéme nerveux et des organes
sensoriels (oreille interne et cristallin de 1’ceil). 50% de I’ectoblaste constitue la
plaque neurale.

Pour finir, le mésoderme est a 1’origine du tissu de soutien : le sang, les organes
génito-urinaires, les muscles, le systéme cardio-vasculaire, le squelette, le tissu
conjonctif et dérivés [68].

La téte commence a prendre forme a la 3¢éme SA. La neurulation se déroule en
deux temps : la neurulation primaire permet la mise en place de la quasi-totalité
du systeme nerveux central avec le cerveau, le tronc cérébral, le cervelet et la
moelle épini¢re. Puis la neurulation secondaire qui aboutit a la partie terminale
de la moelle épinicre.

9iéme

L’ectoblaste va s’épaissir au 1 jour pour donner la plaque neurale au niveau
de la face dorsale. Cette plaque va prendre une forme de raquette, puis les bords
vont se surélever jusqu’a former des bourrelets neuraux. C’est ce qu’on appelle
la gouttiere neurale. Les bords vont continuer a se rapprocher pour se
transformer en tube neural au 25™ jour. La fermeture de ce tube est totale au
29°™ jour.

L’absence de fermeture du tube neural est une malformation congénitale que
I’on appelle spina bifida. 11 s’agit d’une fermeture incompléte des dernieres
vertebres. Le spina bifida entraine des complications graves comme une
paralysie plus ou moins totale, des troubles sensitifs, une incontinence, une

malformation des cites et vertebres. Dans les cas les plus graves, un retard

mental peut étre associé.
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Certains facteurs peuvent favoriser cette malformation : des carences en
vitamine B9 et en zinc, qui peuvent étre prévenues par I’apport d’acide folique
en début de grossesse ; le diabéte maternel insulinodépendant ; la fievre ou des
bains trop chauds au cours du ler mois de grossesse ; ou encore des facteurs

génétiques [61-67].

11.3. Période feetale

Cette phase de croissance commence a la fin du 2éme mois et se poursuit
jusqu’au terme de la grossesse. Il s’agit d’une période de croissance du feetus ou
les différents organes acquierent une maturité fonctionnelle et histologique.

Les médicaments exerceront leur action tant sur la mére que sur le feetus (on
observera les effets thérapeutiques et indésirables). On observera alors plutot
une atteinte de la croissance, une atteinte de la maturation histologique, des

anomalies fonctionnelles temporaires ou définitives [69].

III. PARTICULARITES PHARMACOCINETIQUES ET
PHARMACODYNAMIQUES CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Plusieurs phénoménes physiologiques contribuent a modifier la concentration
des médicaments. Les mécanismes physiologiques sont modifi€s car ils doivent

étre adaptés aux besoins du feetus [64].

II1.1. Absorption

L’absorption intestinale est augmentée au cours de la grossesse par diminution
de la motilité gastrique et intestinale, particuliecrement marquée pendant le
travail, avec augmentation de 30 a 50 % des temps de transit. L augmentation du
temps de transit gastrique a un effet sur la dégradation des médicaments a pH

acide ou augmente la solubilité d’autres médicaments.
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La sécrétion d’acide gastrique diminue de 40 % pendant la grossesse. Le flux
sanguin intestinal s’accroit par augmentation du débit cardiaque. La prise
concurrente de plusieurs médicaments rend encore plus complexe 1I’absorption

en la renfor¢ant ou en 1’inhibant [70].

L’absorption pulmonaire des gaz, des solutions aqueuses et des aérosols dépend
de la ventilation alvéolaire et de la perfusion pulmonaire qui augmentent des les
premieres phases de grossesse, induisant des concentrations plus €levées dans

I’utérus et dans le placenta.

L’absorption intramusculaire dépend de la région intéressée, elle est irréguliere
dans les membres inférieurs en raison de la stase veineuse et plus efficace au

niveau des membres supérieurs.

L’absorption cutanée et muqueuse est tres augmentée en raison de la

vasodilatation de la peau et de toutes les muqueuses, notamment vaginale [70].

I11.2. Distribution

Il existe une augmentation des compartiments hydriques et lipidiques au cours
de la grossesse avec un maximum a 30-34 SA. L’eau totale augmente de 30%,
dont 60% correspondent au feetus, au liquide amniotique et au placenta. Le
volume de distribution pour les médicaments hydrophiles est donc €largi.

En parall¢le, il existe au cours des deux premiers trimestres de la grossesse, une
augmentation des graisses d’environ 3 a 4 kg, ce qui amplifie le volume de
distribution pour les médicaments lipophiles.

Une diminution de la liaison aux protéines est observée en raison d’une hypo-
albuminurie (12% a terme). En effet, seule une minorit¢é de médicaments
peuvent se fixer sur 1’albumine (formant ainsi un complexe inactif). Cette
diminution de la liaison des médicaments aux protéines, conduit alors a une

augmentation de leur fraction libre dans le sang. Ces modifications influencent
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I’efficacité et la toxicité des médicaments et peuvent parfois faire apparaitre des
signes cliniques de surdosage avec des concentrations sanguines de

médicaments plus basses que la normale [69].

I11.3. Métabolisme

La progestérone posseéde un effet inducteur enzymatique au niveau hépatique.
L’activit¢ métabolique hépatique augmente tout au long de la grossesse. Elle
reste variable d’une femme a 1’autre, pouvant étre influencée par le patrimoine
génétique.

La métabolisation peut également varier dans certaines situations. Lors de
I’accouchement, les contractions utérines modifient la cinétique. L’absorption
digestive est quasiment nulle durant le travail. La normalisation se fait jusque 3

mois apres 1’accouchement.

De méme qu’en cas de prééclampsie, 1’absorption, le volume plasmatique et la
filtration glomérulaire sont diminués. La demi-vie des médicaments est

augmentée et par conséquence, la concentration aussi. [64].

I11.4. Elimination

L’¢limination des médicaments se fait principalement par la voie hépatobiliaire

et la voie rénale.

Des modifications du métabolisme hépatique des médicaments ont été observées
au cours de la grossesse. L’activit¢ métabolique hépatique est multipliée
favorisant la biotransformation des médicaments. L’¢limination des

médicaments métabolisés par ces derniers est donc plus importante.

Du coté rénal, le débit sanguin s’¢leve de 60 a 80% avec un maximum a 26 SA

et le débit de filtration glomérulaire augmente de 40 a 50%. La clairance des
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médicaments €liminés par le rein est alors augmentée. Tout ceci entraine une

¢limination accrue des médicaments [69].
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CHAPITRE V :
MEDICAMENTS ET
GROSSESSE
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L. RISQUES MEDICAMENTEUX AU COURS DE LA GROSSESSE
I.1. Risques maternels

Au cours de la grossesse, 1l existe une fragilité accrue de certains organes. Il y a
une sensibilité particuliere aux effets de certains médicaments du fait des

changements pharmacocinétiques [71,72].

Par ailleurs, les médicaments peuvent étre un cofacteur important dans
I’expression clinique d’une hépatopathie gravidique due a la modification du
métabolisme hépatique pendant la grossesse et cette éventualité est

probablement sous-€valuée [73].

De plus I'utérus est particulierement réceptif et sensible, ce qui peut induire un

risque de menace d’accouchement prématuré.

Ainsi, entre le risque de surdosage ou de posologie insuffisante et inefficace
chez la FE il est difficile de trouver un équilibre. Il est nécessaire de surveiller
régulicrement en cours de grossesse la concentration sanguine des médicaments

a marge thérapeutique étroite [73].

I.2. Risques feeto-embryonnaires des médicaments

Les médicaments peuvent avoir des incidences tout au long de la grossesse. Les
risques et les conséquences des médicaments sont différents selon 1’age
gestationnel.

-Période pré-implantatoire

Durant cette période, les échanges materno-feetaux sont peu nombreux. C’est la
loi du « tout ou rien » qui prime. Le médicament tératogéne pris pendant cette

période n’aura aucune conséquence ou entrainera la mort embryonnaire [14,74].

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie CISSE KARIDJA



EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES
FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE)

- Période embryonnaire

Cette période correspond a I’organogénese. C’est au cours de la période
embryonnaire que le risque malformatif ou tératogene est le plus important. Une
substance dite « tératogéne » est susceptible de provoquer des malformations ou
des monstruosités chez I’enfant dont la meére a été traitée pendant la grossesse.
Les malformations les plus fréquemment retrouvées sont les anomalies faciales

et les cardiopathies [14].

Plusieurs facteurs influent ce risque : la nature du médicament, la période et la
durée d’exposition, les posologies ainsi que les particularités génétiques de
chacun. Toutefois, la survenue d’une éventuelle malformation dépend du

moment d’exposition [14,74].
-Période feetale

La période feetale fait suite a [’organogénése et se poursuit jusqu’a
I’accouchement. Elle est principalement consacrée a la croissance et la
maturation du feetus. Ainsi, le risque malformatif est diminué¢ mais non nul. En
revanche, on retrouvera plus facilement un retard de croissance, des altérations
fonctionnelles des organes temporaires ou définitives voire une cancérogénese a

distance.

Un médicament a des risques de « foetopathie » lors de cette période. La
feetopathie est définie comme « le terme groupant les malformations (ou plutot
les anomalies morphologiques et les altérations viscérales) dues a certaines
actions (toxiques, infectieuses ou carentielles), exercées sur le produit de

conception pendant la période feetale de la vie intra-utérine » [14,74].
- Période néonatale

Apres la naissance, le nouveau-né doit éliminer les médicaments éventuellement

présents dans son organisme par ses propres moyens. Ses activités métaboliques
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et sécrétoires sont immatures. La vitesse d’absorption est réduite du fait d’une
diminution de la vitesse de résorption intestinale et de la réduction de la

synthese des acides biliaires.

L’affinité de I’albumine pour le médicament est elle aussi diminuée, entrainant
une augmentation de la fraction libre active. La clairance et la vitesse
d’¢élimination des médicaments métabolisés par le foie sont diminuées. Enfin,
I’élimination rénale est fortement réduite. Ainsi, la demi-vie d’élimination est 2
a 4 fois plus longue chez le nouveau-né et encore plus chez le prématuré. Le
nouveau-né se trouve donc de ce fait, imprégné pendant plusieurs jours par un
médicament pris par la mere avant ou pendant 1’accouchement. Des symptomes
néonataux de sevrage ou de surdosage peuvent apparaitre, notamment chez les

prématurés [75].

II. CRITERES DE CHOIX DES MEDICAMENTS AU COURS DE LA
GROSSESSE

Quelques regles de conseils chez la FE ou en age de procréer sont a respecter.
En effet il faut garder a I’esprit que la période a risque maximal en cours de
grossesse se situe entre le 13°™ et le 56°™ jour de grossesse, période au cours de
laquelle la grossesse peut encore étre ignorée. Il est donc indispensable de
raisonner en termes de « femme susceptible d’étre enceinte ». Cela permettra de
protéger une grossesse en cours ou méme une grossesse qui débuterait pendant

le traitement.

Ainsi 1l serait de mise de choisir des médicaments d’utilisation possible ou
envisageable pendant la grossesse et d’éviter les médicaments récents sur
lesquels nous n’avons pas beaucoup de renseignements pendant la grossesse

[76].
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Pour conseiller des médicaments a la FE, il faut :

- ne jamais arréter brutalement un traitement chronique ce qui pourrait

déséquilibrer certaines pathologies [76,77] ;

- tenir compte de la gravité de la pathologie et du terme (risque de malformation

au 1 trimestre et risque feetotoxique au 2™ et 3°™ trimestre ;

- choisir un médicament qui a fait la preuve de son efficacité¢ dans la pathologie
a traiter ;
- préférer le médicament le mieux évalué pendant la grossesse et présentant le

meilleur rapport bénéfice /risque pour le couple mere/enfant ;
- privilégier une monothérapie et un médicament a demi-vie courte [76].

Cela impose bien sir que les professionnels sachent ou trouver les informations

nécessaires a une bonne prescription.

Ces informations peuvent &tre trouvées dans le résumé des caractéristiques du
produit (RCP) figurant dans le dictionnaire Vidal, et dans le répertoire des
spécialités pharmaceutiques de 1’ Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de sant¢ (I’ANSM). Méme si les informations sont souvent peu
informatives en termes d’évaluation du risque, leur non-respect peut engager la

responsabilité du pharmacien [76].

Parfois, le bénéfice 1i¢ au traitement d’une condition maternelle, est supérieur
au risque engendré, par la prise médicamenteuse, pour le feetus. Il ne faut pas
hésiter a traiter la mére, I’erreur est souvent de « sous-traiter », pouvant
entrainer la décompensation de la pathologie en cours. Il convient alors
d’apporter une information suffisante aux meres qui vont étre traitées afin de
leur permettre d’adhérer a leur prise en charge, car certaines meres ont peur de «

faire du mal » a leur futur enfant [14].
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III. MEDICAMENTS CONTRE-INDIQUES OU DECONSEILLES
III.1. Médicaments tératogénes formellement contre-indiqués

Dans cette catégorie, les médicaments sont clairement malformatifs et leur usage
en cours de grossesse ne répond pas a une nécessité vitale. Leur consommation

en cours de grossesse est donc formellement contre-indiquée.

Tableau II : Médicaments tératogeénes formellement contre-indiqués [78-80].

DCI ‘ Risques tératogenes

Thalidomide Anomalies squelettiques et cardiaques

Isotrétinoine par voie | Syndrome malformatif dans 20 a 25% des cas : atteintes

orale cardiaques, du systéme nerveux central, de I’oreille externe et
du thymus.

Acitrétine Risque malformatif de 20%. Atteintes cardiaques, de la face et

des oreilles

Ces trois médicaments font 1’objet d’un plan de prévention des grossesses avec :

- avant de débuter le traitement, I’information et la compréhension du caractere
tératogene du traitement, la mise a disposition d’un carnet rappelant les
conditions du programme de prévention et une brochure d’information sur la
contraception, la signature d’un accord de soin et de contraception, 1’utilisation
d’une contraception efficace depuis au moins 4 semaines, et enfin la réalisation

d’un test de grossesse négatif dans les 3 jours précédant la 1 prescription ;

- au cours du traitement, les patientes doivent présenter le carnet a chaque
consultation et lors de chaque délivrance du médicament, poursuivre la méthode
de contraception efficace pendant toute la durée du traitement et effectuer un test
de grossesse tous les mois dans les 3 jours précédant la prescription du

traitement [78].
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I11.2. Médicaments tératogénes utilisables en I’absence d’alternative

Ces médicaments peuvent étre utilisés en raison de leur bénéfice thérapeutique
certain en 1’absence d’alternative thérapeutique. Il est néanmoins indispensable
de mettre en place un suivi avec une surveillance échographique ciblée et

rapprochée [78].
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Tableau III : Médicaments tératogeénes utilisables en 1’absence d’alternative

[78,81].
DCI Risque tératogéne Conduite a tenir

Lithium Malformation cardiaque dans 4 a 8% des Surveillance par échographie

cas. cardiaque fcetale a partir de
22-24 SA.

Acide Dans 9 a 15% (voire 30% pour des Diagnostic prénatal orienté

valproique posologies élevées) des cas : cardiopathies, | sur le tube neural, le cceur,
anomalies de fermeture du tube neural, les membres, les reins, le
fentes labiopalatines, craniosténoses, crane et la face.
malformations rénales, urogénitales et des
membres, dysmorphies faciales.

Phénobarbital | Risque malformatif d’environ 6% Diagnostic anténatal
Anomalies de fermeture du tube neural d la)momah? (iie fem;tureﬁu
(essentiellement spina bifida), de 3{ © neuﬁ? 2 de (iarf iopar clle,
malformations cardiaques, fentes faciales et anomatics de fa tace sUees
hypospadias organes génitaux externes.

Warfarine Syndrome malformatif appelé Surveillance prénatale
« warfari nembryopathy » ou orientée vers une échographie

_ S du massif facial et du

« Embryopathie aux antivitamines K ». squelette et une IRM
Période a risque entre 6 et 9 SA avec, dans 4 | (imagerie par résonance
a 7% des grossesses : hypotrophie, atteintes | magnetique) cérébrale feetale.
du nez, des phalanges, ponctuation des
¢piphyses, anomalies cérébrales, perte
embryonnaire ou foetale.
Apres 9 SA : anomalies du systéme nerveux
central dans 1 a 2% des cas.

Carbimazole Syndrome poly malformatif : aplasie du cuir | Il est recommandé d’attendre

chevelu, atrésie des choanes, atrésie de
I’cesophage, dysmorphie faciale, anomalies
de la paroi abdominale et du mamelon.

le 2°™ trimestre.

En cas d’exposition au ler
trimestre : surveillance
¢chographique de la face, de
I’appareil digestif, de la paroi
abdominale et de la thyroide
du feetus.
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I11.3. Médicaments contre-indiqués pendant la vie feetale

Ces médicaments sont sans effet malformatif mais engendrent des effets foetaux

et/ou néonatals graves.

Tableau IV : Médicaments contre-indiqués pendant la vie feetale [78 ,81,82].

‘ Effets indésirables

Conduite a tenir

Antiinflammatoire non

stéroidien (AINS) avec
les médicaments a base
d’ibuproféne, ’acide
acétylsalicylique

> 500mg/j et les
inhibiteurs de la COX-2

Insuffisance rénale foetale

(oligoamnios/anamnios) et/ou
néonatale, transitoire ou

définitive, pouvant entrainer une

mort feetale in utero (MFIU).

Constriction in utero (partielle ou

totale) du canal artériel pouvant
entrainer une MFIU, une
insuffisance cardiaque droite,
et/ou une hypertension artérielle
pulmonaire. Augmentation des
fausses couches.

Déconseiller les prises avant

24 SA.

Contre-indication des 24 SA
quelle que soit leur voie
d’administration.

En cas de prise apres 24 SA :
surveillance de la vitalité
feetale et visualisation écho
doppler de la fonction
cardiaque et du canal artériel
du feetus.

Inhibiteurs de I’enzyme
de conversion et
antagonistes de
I’angiotensine 2 (sartans)

Toxicité rénale parfois
irréversible voire fatale, se
traduisant par un oligoamnios
ou un anamnios chez le feetus
accompagné d’une hypoplasie
des os de la volite cranienne.
I1 est de plus retrouvé des

risques de malformations
cardiaques au 1% trimestre.

Fortement déconseillés au 1°
trimestre de la grossesse et
contre-indiqués dés le 2°™
trimestre

En cas de prise aprés le 1%
trimestre : surveillance du
liquide amniotique.

I11.4. Médicaments a risque néonataux

De nombreux médicaments, prescrits fréquemment pendant la grossesse, sont a

risque transitoire pour le nouveau-né. Il est décrit des risques d’imprégnation et

de syndrome de sevrage chez le nouveau-né. C’est pourquoi, il est important de

mettre en place une prise en charge adaptée des I’accouchement et dans le post-

partum.
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Les principaux médicaments concernés sont répertoriés dans le tableau ci-

dessous :

Tableau V : Médicaments a risques néonataux [83].

DCI Effets indésirables Conduite a tenir
Neuroleptiques Syndrome extrapyramidal dans les premiers Surveillance
(chlorpromazine, | jours de la vie : hypertonie, trémulations, neurologique et
halopéridol...) troubles respiratoires, rétention urinaire digestive

distension abdominale
Antidépresseurs, | Hyperexcitabilité, tachycardie, rétention Surveillance
Sertraline urinaire, distension abdominale, troubles du neurologique et
) , . . . . .
) tonus, détresse respiratoire sans anomalie de la | digestive
Citralopam, - - - ~
radiographie pulmonaire dans les premiers
Paroxétine, jours de la vie
Escitalopram
Benzodiazépines | Signes d’imprégnation pendant 1 a 3 semaines | Surveillance du
(0xazépam : troubles de la succion, faible prise de poids, | comportement et de la
9 . o . . .
. somnolence, hypotonie, dépression respiration
diazépam...) respiratoire, apnées. Plus rarement, syndrome
de sevrage
Bétabloquants Hypoglycémie, bradycardie et hypotension des | Surveillance :
(Iabétalol les 24 premiéres heures de vie. Ces symptomes | _ 4e |4 glycémie, de la
2 . s \ . ’
oxprénolol peuvent durer jusqu’a 3 a 4 jours. pression artérielle et de
9 \ 4 3 . )4 .
sbutolol Trés rarement, une défaillance cardiaque | la fréquence cardiaque
acébutolol). néonatale peut survenir dans une situation de | pendant les 3 premiers
stress (comme un accouchement difficile ou | jours de vie
bien une hypoxie feetale aigiie)
Codéine A doses ¢€levées ; syndrome de sevrage chez le | Surveillance
nouveau-né : irritabilité, trémulations, cri aigu | neurologique
et hypertonie survenant a distance de Ila
naissance.
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IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE PATHOLOGIES
COURANTES AU COURS DE LA GROSSESSE

Nous traitons dans cette partiec de quelques pathologies qui peuvent soit
compromettre le bon déroulement de la grossesse, soit exposer la grossesse aux

effets toxiques des médicaments utilisés dans la prise en charge de celles-ci [84-

86].

IV.1. Constipation

La constipation représente une des pathologies les plus fréquentes de la

grossesse puisqu’elle affecte 11 a 38% des femmes enceintes [87].

IV.1.1. Mesures hygiéno-diététiques

Le traitement de premicre intention de la constipation chez la femme enceinte
est non pharmacologique. En effet, il est souhaitable d’instaurer des mesures
hygiéno-diététiques avant d’envisager une solution médicamenteuse. Un régime
alimentaire riche en fibres (fruits, légumes, céréales), associ¢ a un apport
journalier de deux litres d’eau par jour, de préférence riche en magnésium,
peuvent étre les premiers moyens pour combattre la constipation. A l'inverse il
faut éviter les aliments constipants comme le riz, la banane.

L’activité physique (la marche) est également conseillée. Enfin, il est important
d’établir un horaire régulier de défécation. Si la constipation persiste un

traitement laxatif peut alors étre envisagé [88].
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IV.1.2. Médicaments au cours de la constipation
Lorsque les mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes, un traitement est
possible mais doit étre de courte durée.
On utilisera en lére intention les mucilages qui produisent un effet de lest. Il
s’agit du Psyllium, gomme de Sterculia. Son action débute en 12 a 72 heures et

il doit donc étre utilisé pendant plusieurs jours avant de devenir efficace [88,89].

Les laxatifs osmotiques peuvent étre utilisés également en 1¢re intention. Parmi

eux, on distingue : la lactulose, macrogol.

Les laxatifs lubrifiants (huile de paraffine) doivent étre utilis€s sur une courte
durée en raison du risque de malabsorption des vitamines liposolubles.

On peut également utiliser des laxatifs par voie rectale comme des suppositoires
a la glycérine. Ils ont un effet osmotique mais agissent principalement par
stimulation locale du rectum. Ils doivent donc étre utilisés de facon ponctuelle

car ils sont irritants pour la muqueuse rectale [90].

IV.2. Manifestations douloureuses

IV.2.1. Lombalgies

Ces douleurs apparaissent le plus souvent au 3éme trimestre de grossesse [91].

IV.2.1.1. Mesures hygiéno-diététiques
Le repos est préconis¢, mais autorise les activités compatibles avec la douleur,
telle que la natation. Les attitudes posturales visant a corriger 1’hyperlordose

sont recommandées :

e Eviter les talons hauts (mais le port de talons de quelques centimétres

serait bénéfique).
e Eviter une prise de poids excessive.

e Plier les genoux pour se baisser.
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e Porter une ceinture lombaire de grossesse a partir du 6¢éme ou 7¢éme mois

de grossesse.

IV.2.1.2. Médicaments au cours d’une lombalgie

Le traitement antalgique repose sur le paracétamol (3 a 4 g/jour) en premicre
intention, associé¢ a la codéine en cas de douleur plus sévere. Un syndrome de
sevrage néonatal caractérisé par des tremblements, de 1’agitation, des diarrhées,
peut étre présent chez des nouveaux nés exposés a des traitements prolongés ou
a des doses ¢levées de codéine en fin de grossesse [92].

L’usage de la morphine doit étre réservé aux douleurs rebelles, Cependant, les
bébés ayant été exposés in utero a des morphiniques pendant de longues
périodes peuvent présenter a la naissance un syndrome de sevrage ou une
dépression respiratoire [93,94].

Les AINS sont contre-indiqués des le sixiéme mois de grossesse (c'est-a-dire a
partir de 24 SA). Les AINS ne doivent pas non plus étre utilisés sous forme
topiques en raison du risque de passage non négligeable). En effet, ils sont
responsables d’une toxicité feetale et néonatale grave, voire fatale. Ces

phénomenes ne dépendent pas de la dose et un seul jour de traitement peut

suffire pour entrainer ces effets indésirables [95].
IV.2.2. Crampes

Les crampes surviennent le plus souvent la nuit, au niveau des membres

inférieurs au cours du dernier trimestre de la grossesse [96].
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IV.2.2.1. Mesures hygiéno-diététiques
Les crampes peuvent étre prévenues par une alimentation riche en magnésium
(Iégumes vert, chocolat, amandes), en calcium (produits laitiers) et en vitamine
B (abats, viandes, lait, ceufs). On peut également recommander a la FE de

marcher réguliérement, d’étirer ses jambes et de les masser.

1V.2.2.2. Médicaments au cours des crampes
Une supplémentation en magnésium montre une diminution significative des
crampes. Les apports conseillés pour la femme enceinte sont de 360 a 400 mg/j

[96].

IV.3. Manifestations circulatoires

IV.3.1. Insuffisance veineuse superficielle
La survenue de varices est précoce souvent au cours du ler trimestre. Il existe
un risque faible de complications graves. Dans la majorité des cas les varices

régressent aprés 1’accouchement [97].

IV.3.1.1. Mesures hygiéno-diététiques
La prise en charge repose en 1¢re intention sur I’hygiéne de vie ainsi que sur les

bas de contention.
e Eviter la station debout prolongée.
e Eviter le port de vétements trop serrés (ceinture, chaussettes a élastiques).
e Eviter les expositions au soleil et a la chaleur.
e Privilégier les douches froides sur les jambes.
e Pratiquer 30 minutes de marche par jour.

e Surélever ses jambes en position assise [97].
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La compression veineuse est recommandée par la Haute Autorité de Santé chez
toutes les FE pendant toute la durée de la grossesse et 6 semaines (6 mois si

césarienne) apres I’accouchement [97].

IV.3.1.2. Médicaments au cours des insuffisances veineuses
Les veinotoniques sont indiqués en seconde intention (innocuité non établie) lors
de la grossesse si les mesures hygiéno-diététiques s’averent insuffisantes. Ils
agissent en augmentant le tonus veineux et la résistance capillaire et diminuent
la perméabilité¢ capillaire. On pourra utiliser les molécules suivantes : la

Diosmine, Troxérutine, Rutoside [97].

1V.3.2. Troubles hémorroidaires
Les affections hémorroidaires touchent 85 % des femmes au cours du deuxieéme

et troisieéme trimestre de grossesse [98].

1V.3.2.1. Mesures hygiéno-diététiques
La prise en charge repose en premier lieu sur les mesures hygiéno- diététiques :
e Eliminer les facteurs favorisants : épices, café, moutarde et évidemment
’alcool [99].
e Lutter contre la constipation : boire 2L. d’eau par jour, alimentation riche en

fibre [100].

e Pratiquer un exercice physique régulier.

IV.3.2.2. Médicaments au cours des troubles hémorroidaires
Les traitements par voie locale permettent de soulager pendant quelques instants
I’inconfort, la douleur et les saignements [101]. On peut associer des
phlébotoniques (rutoside), des antiseptiques (zinc), des anesthésiques de contact
(lidocaine). Par voie orale, on peut commencer par un traitement antalgique, il

est possible d’ajouter un traitement veinotonique (diosmine, troxerutine,
Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie CISSE KARIDJA



EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES
FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE)

hesperidine). Cependant chez la FE on évitera celle contenant des associations

[99].

IV.4. Troubles digestifs

IV.4.1. Nausées et vomissements
Les nausées et vomissements représentent les troubles digestifs les plus
fréquents en début de grossesse. Au total, 50 a 90 % des FE souffrent de nausées

et 25 4 50 % de vomissements [61].

IV.4.1.1. Mesures hygiéno-diététiques

Quelques regles hygiéno-diététiques sont a observer afin de réduire la fréquence
des nausées, vomissements [102,103].

e Fractionner les repas : 5 ou 6 collations par jour.

e Boire en quantité suffisante et le plus possible en dehors des repas.

e Eviter les facteurs déclenchants : odeurs fortes...

e Favoriser les aliments riches en potassium (banane, orange, épinards...) et

en magnésium (légumes vert, chocolat, amandes).

e Exclure les aliments épicés et gras.

1V.4.1.2. Médicaments au cours de la nausée

D’aprés le CRAT (Centre de Référence sur les Agents tératogenes) il est
préférable d’utiliser en premiere intention la doxylamine, antihistaminique H1 et
antiémétique le mieux évalué pendant la grossesse [82,104].

La sécurité de cette classe médicamenteuse a ¢été¢ démontrée dans plus de
200 000 expositions au cours du premier trimestre de grossesse [105].

Parmi les antiémétiques, le mieux évalué pendant la grossesse est le
métoclopramide. Il peut étre utilis€ quel que soit le terme de la grossesse sans

risque de malformations congénitales [106].
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I1 présente cependant des effets neuroleptiques faibles du fait de son passage de

la barriére hémato-encéphalique [107].

Il n’existe que tres peu de données publiées d’utilisation de la métopimazine au
cours de la grossesse. Donc, malgré de nombreuses données avec la classe des
phénothiazines, il est conseillé par prudence de limiter la prescription pendant la

grossesse [108].

Il existe tres peu de données sur la dompéridone, de ce fait elle ne doit étre
utilisée pendant la grossesse que lorsque le bénéfice thérapeutique attendu le
justifie [84].

La Vitamine B6 s’est également révélée efficace sur les nausées et
vomissements [109]. Le plus souvent, on la retrouve associée a la doxylamine,
car elle potentialise son activité.

L’ondansetron peut étre envisagé pour traiter les vomissements incoercibles de

la grossesse [110].

IV.4.2. Pyrosis et RGO
Les brilures d'estomac sont fréquentes pendant la grossesse, affectant jusqu'a
80% des femmes dans leur troisiéme trimestre [111].

Le début de ces troubles peut survenir a n'importe quel moment de la grossesse.

IV.4.2.1. Mesures hygiéno-diététiques
Les regles hygiéno-diététiques sont les premieres a mettre en place, elles
comprennent des mesures posturales et diététiques.
o Surélever la téte de lit en cas de pyrosis nocturne.
e Eviter de se pencher en avant.
e Ne pas s’allonger immédiatement apres les repas.
e Eviter les facteurs diminuant la pression du sphincter inférieur de

I’cesophage (tabac, alcool, café, chocolat).
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e Eviter les aliments qui ralentissent la vidange gastrique (repas riche en
lipides, plats en sauce).

e Fractionner les repas.

e Supprimer les aliments irritants (plats épicés, acides, boissons gazeuses).

e Eviter les repas copieux le soir [112,113].

IV.4.2.2. Médicaments au cours du pyrosis et du RGO
Le RGO est généralement soulagé par les mesures précédentes. Si cela ne suffit
pas, les antiacides ou les alginates, peu absorbés au niveau digestif sont a utiliser

en premiere intention [112].

Les antiacides sont a prendre au moment des douleurs, en dehors des repas et a

distance des autres médicaments (2h), car ils peuvent en diminuer 1’absorption.

Les alginates ou pansements gastriques, forment un gel protecteur a la surface
du liquide gastrique. Ils jouent un role de barricre et réduisent ainsi la fréquence
des reflux. Ils sont a prendre aprés les trois repas a distance de 2h des autres
médicaments.

Le métoclopramide qui augmente la pression du sphincter inférieur de
I’cesophage et qui accélere la vidange gastrique peut se révéler plus efficace
[106].

Si les traitements symptomatiques sont inefficaces, un inhibiteur de la pompe a
protons (IPP) sera conseillé. En effet, les données actuelles suggerent qu’il

n’existe pas de risque foetal 1i€ a une exposition aux IPP [114].

IV.5. Troubles du sommeil

On observe fréquemment des troubles du sommeil chez la FE, bien que leur

incidence exacte demeure inconnue. On remarque notamment des modifications
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de TI’architecture du sommeil, des insomnies, des somnolences diurnes

[115,116].

IV.5.1. Mesures hygiéno-diététiques
e Eviter les excitants (café, thé, cola) le soir.
e Privilégier une literie de qualité.
e Dormir dans une chambre fraiche (22°C), sombre et calme.
e Modérer les prises alimentaires le soir.
e Respecter un temps de transition entre 1’activité physique ou intellectuelle
et le coucher.

e Adopter des horaires fixes de lever et de coucher [117,118].

IV.5.2. Médicaments au cours des troubles du sommeil

La doxylamine, est a proposer en 1ére intention sur une courte durée et en
¢vitant la fin de grossesse [118].

Les benzodiazépines augmentent la durée totale du sommeil, diminuent le délai
d’endormissement et le nombre de réveils nocturnes et améliorent globalement
la qualité du sommeil [119]. Elles ne doivent pas étre utilisées au cours du ler
trimestre de la grossesse ni aux alentours de 1’accouchement car elles sont
responsables de troubles de la succion, somnolence, hypotonie, dépression
respiratoire, chez le nouveau-né et plus rarement d’un syndrome de sevrage
[119]. On préférera utiliser une benzodiazépine avec une courte demi-vie
d’¢élimination telle ’Oxazépam (T1/2 = 8h) sur une durée limitée car le risque de
dépendance physique est réel [109]. On dispose de peu de données sur les
apparentés aux benzodiazépines : zolpidem, il est donc prudent d’éviter leur

utilisation au cours de la grossesse [120].
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Deuxieme partie :

ETUDE PRATIQUE
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CHAPITRE I :
MATERIEL ET
METHODES
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L. MATERIEL
I.1. Population d’étude

Il s’agit d’une étude qui a porté sur des FE ou parturientes recues dans les
structures sanitaires sé€lectionnées. Nous avons passé en moyenne 3 semaines

par structures sanitaires.

I.1.1. Criteres d’inclusion

Nous avons retenue comme critere d’inclusion :

FE venue pour une CPN quelque soit 1’age gestationnel ;

femme venant d’accoucher ;

avoir en sa possession un carnet de suivi de grossesse bien tenu ;

avoir donné son consentement éclairé ;

patientes ne présentant pas de barricre a la communication (par exemple,

langue).

1.1.2. Critéres de non inclusion
Nous avons exclu de notre étude :

- toute femme de moins de 18 ans ;

- toute FE ou venant d’accoucher dont I’état de sant€¢ ne permet pas une

Interview correcte.

I.1.3. Critéres d’exclusion
Nous avons exclu de notre étude, les patientes incluses dans 1’é¢tude dont la fiche
d’enquéte a présenté des insuffisances d’informations ne garantissant pas une

bonne analyse.
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I.2. Supports de I’enquéte

I.2.1. Fiche d’enquéte
L’enquéte a été menée a 1’aide d’un questionnaire dirigé, sous forme de fiche

d’enquéte comprenant des items a renseigner (annexe I).

L’essentiel des informations a ¢été collecté a partir du carnet de suivi de la
grossesse. Cette fiche comprend un volet questionnaire permettant de recueillir

d’autres informations aupres de la FE ou venant d’accoucher.
Elle comprend six parties :

- données générales de la FE ou venant d’accoucher ;

- données de suivi de grossesse ;

- médicaments utilisés ;

- donn¢es sur I’accouchement (éventuellement) ;

- donn¢es sur le nouveau-né (éventuellement) ;

- connaissances et besoins de conseils pharmaceutiques.

II. METHODES
I1.1. Type et cadre de I’étude

IL s’agit d’une étude descriptive transversale qui a ¢été réalisée dans les
structures sanitaires de niveau I disposant d’une maternité et offrant des CPN.
La sélection des centres de santé a été faite de fagon aléatoire dans chaque
commune d’Abidjan a ’aide du répertoire de la santé en Cote d’Ivoire [121].
Au total, I’étude s’est déroulée donc dans neuf centres de santé et un hopital

geénéral :

- formation sanitaire urbaine communautaire (FSUCOM) de Wassakara
(Yopougon) ;
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- centre de santé urbain (CSU) d’Abobo Doumé (Attécoubé) ;
- CSU d’Akouedo (Cocody) ;

- FSUCOM Marie-Thérése (Adjamé) ;

- FSUCOM les Hortensias de Vridi canal (Port-Bouét) ;

- FSUCOM Henriette Bédi¢ Abobo-Avocatier (Abobo) ;

- CSU d’Anoumabo (Marcory) ;

- CSU Pangolin (Koumassi) ;

- CSU Plateau Ran (Plateau) ;

- hopital général la libanaise (Treichville).

Cette étude a été initiée par le Laboratoire de Pharmacie clinique de I’UFR des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan de ['université Félix

Houphouét Boigny. Elle s’est déroulée de Septembre 2015 a Janvier 2016.

I1.2. Mode d’évaluation du risque médicamenteux

Trois situations dans lesquelles un professionnel de santé¢ peut étre amené a
¢valuer le risque meédicamenteux pendant la grossesse, ont ét¢ identifiées

183,122] :

- a titre préventif : avant 1’exposition au médicament (fréquent pour les FE

traitées pour une maladie chronique) ;

- a titre diagnostique : démarche rétrospective entreprise devant un nouveau-

né/un enfant porteur de malformations ;

- a titre prédictif : suite a 1’exposition non contrdlée a un médicament (avant la

connaissance de la grossesse par exemple).
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Dans notre étude, nous n’avons considéré que les deux dernieres approches
(diagnostique et prédictif).
I1.3. Analyse de I’exposition médicamenteuse

Les médicaments utilisés par la femme ont été classés selon le niveau I de la

classification ATC (anatomique, thérapeutique et chimique).

Le risque tératogéne des médicaments utilisés a été évalué selon la classification

FDA (food and drug administration pregnancy risk category) [123] :

- Catégorie A : Sécuritaire.

- Catégorie B : Pas d’évidence de risque chez I’humain.

- Catégorie C : Le risque ne peut €tre exclu.

- Catégorie D : Evidence claire d’un risque.

- Catégorie X : Contre-indiqué en grossesse.

Cinq niveaux de recommandation selon la classification frangaise créée par
I’ANSM [124] liés a I'utilisation des médicaments au cours de la grossesse ont
¢té retenus :

- CI : contre-indication.

- UD : utilisation déconseillée.

- EP : & éviter par prudence.

- UE : utilisation envisageable.

- UP : utilisation possible.

Les informations sur les médicaments utilisés provenaient essentiellement des

documents suivants :
- RCP issus du dictionnaire VIDAL 2016 ;

- site LECRAT : Centre de Référence des Agents Tératogenes [81] ;
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- notices des médicaments.

L’analyse des médicaments utilisés (prescrits, en conseil pharmaceutique et en
automédication) s’est faite en fonction du trimestre de la grossesse.
Une autre analyse a concerné I’exposition préconceptionelle (1 a 2 mois) avant

la prise de connaissance du statut de grossesse.

I1.4. Déroulement de I’étude

Les femmes ont €té recrutées systématiquement, au fur et a mesure de leur

arrivée a la CPN ou pour accouchement pendant nos jours de présence.
L’enquéte s’est faite en plusieurs étapes :

- information sur I’étude portée aux FE et soumission d’un formulaire de

consentement éclairé¢ (annexe 1) ;
- recueil d’informations a partir du carnet de suivi de grossesse ;
- entretien avec la FE ou venant d’accoucher a 1’aide du questionnaire ;

- obtention des derniéres informations sur le statut de la mére et du nouveau-né a

la sortie de la maternité.

L’entretien s’est fait au maximum pendant 15 minutes dans un endroit

garantissant la discrétion et la confidentialité des informations recueillies.
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I1.5. Analyse des données

Une base de données a été constituée sous Access. Le logiciel SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) version 20.0 a été utilisé pour le traitement des
données. Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne (£écart
type). Les variables qualitatives ont ét¢ exprimées en fréquence, en effectif et en

pourcentage.
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CHAPITRE 11 :
RESULTATS
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L. CARACTERISTIQUES GENERALES
I.1. Caractéristiques sociodémographiques des gestantes

Sur 1010 FE rencontrées, 929 ont été retenues dans la base de données. La
moyenne (€cart type) de CPN effectuée était de 3,02(1,53).
I.1.1. Age des FE

7
= 47,30%
=

Proportion des FE

Figure 1 : Age des FE (N=903)
L’age moyen des FE était de 26,7(5,4) ans.

La tranche d’age la plus importante était celle de 26-34 ans avec une proportion

de 47,30%. Huit virgule cinq pourcent des patientes avaient un age >35 ans.
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I.1.2. Autres caractéristiques des FE

Tableau VI : Autres caractéristiques des FE (N=929)

Autres caractéristiques des FE N (%)

Non scolarisée 466 (50,2%)
Niveau d’étude Primaire 196(21,1%)
Secondaire 186(20%)
Supérieure 81(8,7%)
Employée 515(55,4%)
Situation Libérale 1(0,1%)
professionnelle Eléve-étudiante 92(10%)
Sans emploi 321(34,5%)
Vie en couple 712(76,6%)
Positive 23(2,5%)
Sérologie VIH Négative 763(82,1%)
Inconnue 143(15,4%)
Abidjan 925(99,6%)
Lieu d’habitation Hors district d’ Abidjan 4(0,4%)

VIH : Virus de I’immunodéficience humaine

La proportion de FE non scolarisées était de 50,2%. Cinquante-cinq virgule
quatre pour cent des patientes étaient employées. Quatre-vingt-deux virgule un

pour cent des patientes avaient une sérologie VIH négative.

CISSE KARIDJA
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1.2. Antécédents obstétricaux des FE

Tableau VII : Antécédents obstétricaux (N=929)

Antécédents obstétricaux N (%)

Interruption volontaire de grossesse (IVG) 276(29,7%)
Interruption médicale de grossesse (IMG) 2(0,2%)
Fausse couche 65 (7%)
Prématurité 8(0,9%)
Mort-né 45 (4,8%)
Malformation congénitale 1(0,1%)
Enfant(s) vivant(s) 571(61,5%)
Enfant(s) décédé(s) 125 (13,5%)
Gestité Primigeste (premicre grossesse) 326(35,1%)
Multigeste (2 a 5 grossesses) 561(60,4%)
Grande multigeste (six grossesses ou plus) | 22(2,4%)
Non preécisé 20(2,1%)
Grossesse planifiée 62(6,7%)

Vingt-neuf virgule sept pour cent des FE ont effectué¢ une IVG.

Sept pour cent des FE avaient un antécédent de fausse couche, 4,8% ont eu un
enfant mort-né, 1 patiente, soit 0,1% a eu un enfant présentant une malformation
congénitale.

Les multigestes ont €té les plus représentées avec 60,4% des FE, suivies des
primigestes 35,1%.

Six virgule sept pour cent des FE planifiaient leurs grossesses.
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II. DONNEES D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE
I1.1. Origine de I’exposition médicamenteuse

Tableau VIII : Origine de I’exposition médicamenteuse pour I’ensemble des FE

Origine de I’exposition médicamenteuse

Prescription CPN 906 (97,5)
Prescription hors CPN 58 (6,2)
Médication officinale/conseil pharmaceutique 31(3.,3)
Automédication 366 (39.4)

CPN : Consultation prénatale

Toutes les patientes retenues dans notre étude ont consommé au moins un
médicament pendant leur grossesse.
La proportion de FE ayant eu une prescription en CPN était de 97,5% et 39,4%

des patientes avaient consommé des médicaments en automédication.

I1.2. Répartition quantitative de I’exposition médicamenteuse selon
Porigine
Tableau IX : Répartition quantitative de I’exposition médicamenteuse selon

I’origine

Répartition quantitative de I’exposition médicamenteuse

Nombre de médicaments CPN 7454(89,3)

Nombre de médicaments prescrits hors CPN 156 (1,9)

Nombre de médicaments en médication officinale /conseil | 46(0,5)
pharmaceutique

Nombre de médicaments en automédication 692(8,3)

Total 8348(100)

CPN : Consultation prénatale
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Au total 8348 médicaments ont été recensés aupres des FE.

Les prescriptions médicamenteuses lors des CPN concernaient 89,3% des
médicaments. Huit virgule trois pour cent des médicaments ont ét¢ consommeés
en automédication. Les produits d’automédication étaient surtout représentés par

les médicaments traditionnels.

I1.3. Classes thérapeutiques utilisées quelque soit leur origine

Non applicable _ 9.80%
Autres [} 1,40%
Sang et organes hématopoiétiques (B) — 26.80%
Systeme digestif et metabolisme (A) _ 20.30%
Produit antiparasitaires (P) _ 16,40%
Systéme génito-urinaire et hormones - onos
I
sexuelles (G)

Systéme nerveux (N) - 4.80%

Conseils pharmaceutiques souhaités

Anti-infectieux (usage systémique) (J) - 4,20%
Dermatologie (D) l 1,30%

Systéme respiratoire (R) l 1,20%

Figure 2 : Classification ATC des médicaments utilisés quelque soit ’origine

Les médicaments du sang et organes hématopoiétiques (26,80 %) représentaient
la principale classe la plus utilisée. Les médicaments de I’appareil digestif et du

métabolisme venaient en seconde position avec 20,30%, suivis des médicaments
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antiparasitaires (16,40%), et des médicaments du systéme génito-urinaire et
hormones sexuelles (13,80%).

I1.4. Profil général de I’exposition médicamenteuse

Tableau X : Profil général de I’exposition médicamenteuse chez la FE

Profil général de I’exposition Taux par rapport a I’ensemble de
médicamenteuse médicaments recensés (%) N=8348
Médicaments en EPC 0,2

Médicaments utilisés pendant T1 23,6

Médicaments utilisés pendant T2 60,4

Médicaments utilisés pendant T3 15,8

Médicaments a risque tératogéne non | 17,9
exclu ou élevé (C, D, X) de classe FDA

Médicaments a risque feeto-toxique 1,6

Médicaments a risque néonatal 1.4

EPC : Exposition préconceptionelle, T1 : Premier trimestre, T2 : Deuxiéme trimestre, T3 :

Troisieme trimestre, FDA : Food and drug administration pregnancy risk category

Zg¢ro virgule deux pour cent des médicaments ont été consommés en EPC, la
majorité¢ des médicaments a été recensée pendant le deuxiéme trimestre de la
grossesse (60,4%). Dix-sept virgule neuf pour cent des médicaments étaient a
risque tératogene non exclu ou élevé. Les médicaments a risque feeto-toxique
représentaient 1,6% des médicaments, et les médicaments a risque néonatal

1,4%.
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I1.5. Consommation médicamenteuse au cours de la grossesse
I1.5.1. Médicaments prescrits en CPN

I1.5.1.1. Classification ATC des médicaments prescrits en CPN

Non applicable . 2.56%

Autres l 1.90%

Sang et organes hématopoiétiques (B) _ 30,10%
Systéme digestif et métabolisme (A) _ 21.50%
Produit antiparasitaires (P) _ 16,15%

Systéme génito-urinaire et hormones o
~ I
sexuelles (G)

Systéme nerveux (N) - 5.10%

Conseils pharmaceutiques souhaités

Anti-infectieux (usage systémique) (J) - 5.08%
Dermatologie (D) l 1.81%

Systéme respiratoire (R) I 1,20%

Figure 3 : Classification ATC des médicaments consommés en CPN

Les classes médicamenteuses les plus consommeés étaient les médicaments du
sang et organes hématopoiétiques (30,10%), les médicaments du systeéme
digestif et métabolisme (21,50%), les produits antiparasitaires (16,15%), les

médicaments du systéme génito-urinaire et hormones sexuelles (14,60%).

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie CISSE KARIDJA



EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES
FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE)

11.5.1.2. DCI des médicaments consommés en CPN

Tableau XI : DCI des médicaments consommés en CPN

Médicaments N (%)

Sels de fer 1896(25.,44)
Phloroglucinol 705(9,46)
Sulfadoxine + pyriméthamine 686(9,2)
Magnésium 684(9,18)
Autres vitamines, oligoéléments, acides aminés 365(4,9)
Acide folique 347(4,66)
Paracétamol 286(3,84)
Pyrantel 235(3,15)
Albendazole 193(2,59)
Néomycine + nystatine+ polymyxine B 169(2,27)
Econazole 140(1,88)
Vitamine C 124(1,67)
Principes de phytothérapie 119(1,6)
Tode 92(1,23)
Quinine 90(1,21)
Métronidazole 86(1,15)
Mébendazole 76(1,02)
Tiémonium 74(1)
Hyoscine + butylbromide 72(0,97)
Fluconazole 66(0,89)
Doxilamine + pyridoxine 60(0,8)
Métamizole 54(0,72)
Cyproheptadine 51(0,68)
Spiramycine 45(0,6)
Tinidazole 44(0,59)
Clotrimazole 43(0,58)
Miconazole 40(0,54)
Amoxicilline 37(0,5)
Progestérone 37(0,5)
Dompéridone 37(0,5)
Chlorquinaldol + promestriéne 35(0,47)
Métopimazine 33(0,44)
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Tableau XI : DCI des médicaments consommeés en CPN. (Suite)

Médicaments \ N (%)

Hydrosmine 32(0,43)
Trimébutine 32(0,43)
Hydroxyde de magnésium + hydroxyde d'aluminium | 30(0.4)
Céfixime 30(0,4)
Drotaverine 29(0,39)
Adenosine triphosphate 26(0,35)
Clindamycine + miconazole 17(0,23)
Calcium 16(0,21)
Métronidazole + nystatine + néomycine 13(0,17)
Oméprazole 13(0,17)
Ceftriaxone 10(0,13)
Secnidazole 10(0,13)
Azithromycine 10(0,13)
Digluconate de chlorhexidine 10(0,13)
Bromazépam 9(0,12)
Cyclopyroxolamine 8(0,1)
Autres 138(1,85)
Total 7454(100)

Les médicaments les plus souvent retrouvés

en prescription CPN

¢taient respectivement les sels de fer (25,44%), suivis du phloroglucinol

(9,46%), de I’association sulfadoxine + pyriméthamine (9,2%), et du magnésium

(9,18%).
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11.5.2. Médicaments consommés en automédication

11.5.2.1. Classification ATC des médicaments consommeés en
automédication

Autres | 0.43%
Systeme digestif et métabolisme (A) . 7.08%
Sang et organes hématopoiétiques (B) l 5,06%
Produit antiparasitaires (P) l 4,06%

Systeme nerveux (N) | 1,59%

Conseils pharmaceutiques souhaités

Anti-infectieux (usage systémique) (J) \ 0.40%

Systeme génito-urinaire et hormones
sexuelles (G)

Systéme respiratoire (R)  0,20%

Figure 4 : Classification ATC des médicaments consommés en automédication

Quatre-vingts virgule quatre-vingts pour cent des médicaments pris en
automédication n’ont pas de classification ATC. Il s’agissait surtout de

médicaments traditionnels.

Les médicaments les plus utilisés ayant une classification ATC étaient constitués
des médicaments du systéme digestif et métabolisme (7,08%), des médicaments
du sang et organes hématopoiétiques (5,06%) et de produits antiparasitaires

(4,06%).
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11.5.2.2. DCI des médicaments consommeés en automédication

Tableau XII : DCI des médicaments consommés en automeédication

Médicaments N (%)

Médicaments traditionnels 559(80,80)
Autres vitamines, oligoéléments, acide aminés 30(4,33)
Sulfadoxine + pyriméthamine 21(3,03)
Acide folique 19(2,75)
Sel de fer 16(2,31)
Magnésium 13(1,90)
Paracétamol 10(1,45)
Pyrantel 4(0,60)
Arthémeter + luméfantrine 3(0,43)
Glycérine 3(0,43)
Vitamine C 3(0,43)
Hyoscine + butylbromide 2(0,28)
Amoxicilline 1(0,14)
Phloroglucinol 1(0,14)
Adenosine triphosphate 1(0,14)
Clotrimazole 1(0,14)
Dompéridone 1(0,14)
Doxylamine 1(0,14)
Métronidazole 1(0,14)
Salbutamol 1(0,14)
Tiémonium 1(0,14)
Total 692(100)

Les principaux médicaments utilisés en automédication dans notre étude €taient
les médicaments traditionnels (80,80%), suivis des autres vitamines et
oligo¢léments (4,33%), de 1’association sulfadoxine-pyriméthamine (3,03%), et

1I’Acide folique (2,75%).
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I1.6. Classification FDA de risque tératogéne

Tableau XIII : Classification FDA de risque tératogene

A Sécuritaire 1814 (21,7)

B Pas d’évidence de risque Sans risque 6042(72,3)
chez I’humain 4228 (50,6)

C Le risque ne peut pas étre Risque non | 683 (8,2)
exclu exclu 683(8,2)

D Evidence claire d’un risque 699(8,4)

X Contre-indiqué en grossesse I,lllsq}le 108(1,3) 807(9,7)

¢leve
Non précisé 816 (9,8)
Total 8348 (100)

Soixante-douze virgule trois pour cent des médicaments étaient sans risque ;

8,2% des médicaments présentaient un risque non exclu.

Parmi les médicaments présentant un risque ¢élevé, 8,4% présentaient une

évidence claire d’un risque et 1,3% étaient contre-indiqués pendant la grossesse.
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I1.7. Niveau de recommandation par rapport a la grossesse

Tableau XIV : Niveau de recommandation des médicaments par rapport a la
grossesse

Niveau de recommandation

UE : utilisation envisageable 2472(29,6)

EP : a éviter par prudence 363(4,3)

UD : utilisation déconseillée 790(9,5) 898(10,8)
CI : contre-indication 108(1,3)

Non précisé 915(11)

Total 8348(100)

L’utilisation des médicaments était possible (44,3%) et envisageable (29,6%),

soit un total de 73,9% de 1’ensemble.
Quatre virgule quatre pour cent des médicaments étaient a €viter par prudence.

Dix virgule huit pour cent des médicaments étaient déconseillés ou contre-

indiqués.
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III. CONNAISSANCES, ATTITUDES ET BESOINS EN CONSEILS
PHARMACEUTIQUES DES FEMMES ENCEINTES

II1.1. Connaissances et attitudes des FE

Tableau XV : Connaissances et attitudes des FE (N= 929)

Connaissances et attitudes N (%)

Connaissance de D’existence d’un risque potentiel a la prise de | 551(59,3)
médicaments pendant la grossesse

Informations recues sur les risques liés aux médicaments pris au | 341(36,7)
cours de la grossesse

Informations recues sur les médicaments depuis le début de la | 205(22,1)
grossesse

Recherche d’informations complémentaires sur les médicaments 190(20.,5)

Avertissement du professionnel de santé de la grossesse non | 226(24,3)
apparente pour toute prescription ou délivrance de médicament

Information spontanée par un professionnel de la santé des|30(3.2)
médicaments a éviter durant la grossesse

Les FE (59,3%) estimaient avoir connaissance d’un risque potentiel a prendre

des médicaments pendant la grossesse.

Trente-six virgule sept pour cent des femmes avaient recu des informations sur
les risques liés aux médicaments pris au cours de la grossesse, et 22,1% avaient

recu des informations sur les médicaments depuis le début de leur grossesse.

Vingt virgule cinq pour cent des FE recherchaient des informations
complémentaires sur les médicaments, 24,3% avertissaient les professionnels de
sant¢ avant toute prescription ou délivrance alors que la grossesse était non

apparente.

Seulement 3,2% des patientes étaient informées de facon spontanée par un

professionnel de la santé des médicaments a éviter durant la grossesse.
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II1.2. Source d’informations sur les médicaments selon les FE

Tradipraticien
1,73%

Autres
1,26%

Médecin
5,83%

Sage-femme
T 34,50%

o
/

Entourage
14,96%

Pharmacien}/
19,52% ~

Notice
22,20%

Figure 5 : Sources d’informations sur les médicaments selon les FE (N=589)

Les principales sources d’informations sur les médicaments chez les FE étaient
la sage-femme (34,50%), ensuite la notice des médicaments (22,20%) et le

pharmacien (19,52%)
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I11.3. Demande de conseils a un professionnel de santé sur un

traitement commencé avant la connaissance de la grossesse

20| M

Figure 6 : Demande de conseils a un professionnel de santé sur un traitement

commence avant la connaissance de la grossesse (N=136)

Quatre-vingt-seize virgule trente-deux pour cent des FE ne demandaient pas de
conseils a un professionnel de santé sur un traitement commencé avant la

connaissance de la grossesse.

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie CISSE KARIDJA



EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES
FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE)

I11.4. Lecture des notices des médicaments utilisés pendant la

grossesse

Souvent
4,20%

Rarement
2,17%

Oui_~
13,51%

Non
80,12%

Figure 7 : Lecture des notices des médicaments utilisés pendant la grossesse
(N=644)

Quatre-vingts virgule douze pour cent des FE ne lisaient pas les notices des

médicaments utilisés pendant la grossesse.
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I11.5. Demande de I’avis d’un professionnel de santé avant toute prise

de médicament sans ordonnance

Rarement_ Souvent
Oui  2:36% gy 0,64%

3,53%

Non
93,27%

Figure 8 : Demande de 1’avis d’un professionnel de santé avant toute prise de

médicament sans ordonnance (N=624)

Quatre-vingt-treize virgule vingt-sept pour cent des FE ne demandaient pas
I’avis d’un professionnel de santé avant de prendre un médicament sans

ordonnance.
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I11.6. Demande de conseils 2 un pharmacien sur les médicaments

utilisés pendant la grossesse

Souvent
9,13%

Rarement
9,90%
_Non
Oui__— 48,40%
32,57%

Figure 9 : Conseils demandés a un pharmacien sur les médicaments utilisés

pendant la grossesse (N=657).

Trente-deux virgule cinquante-sept pour cent des FE demandaient conseils a un

pharmacien sur les médicaments utilisés pendant la grossesse.
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II1.7. Conseils pharmaceutiques souhaités par les FE

Non précisé l 3.20%

Indications - 11,20%

Effets indésirables - 11,00%
Contre-indications l 4.30%

Conseils généraux sur la grossesse l 3.80%

Conseils pharmaceutiques souhaités

Intéractions médicamenteuses l 2.40%

Diététique I 1.50%

Figure 10 : Conseils pharmaceutiques souhaités par les FE (N=819).

Le conseil pharmaceutique le plus souhaité était la posologie des médicaments
(62,60%), suivis des conseils sur les indications (11,20%), et des conseils sur les

effets indésirables (11%).

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie CISSE KARIDJA



EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES
FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN (COTE D’IVOIRE)

CHAPITRE 111 :
DISCUSSION
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L. CARACTERISTIQUES GENERALES DES FEMMES ENCEINTES
I.1. Caractéristiques sociodémographiques

La moyenne d’age des FE de notre enquéte était de 26,7 ans. Ce résultat était
similaire a celui d’une étude réalisée par Bénié et al. en 2009 dans la commune

de Yopougon : 26 ans [125].

La tranche d'age 26-34 ans était la plus représentée soit 47,30 % de l'ensemble
dans notre étude. Kaboré a trouvé une proportion plus importante de FE dans la

tranche d’age de 21-25 ans soit 30,7% de ’ensemble [126].

Les femmes de plus de 35 ans représentaient 8,5 % de I’effectif, ce taux est
environ deux fois plus €élevé que celui de Kabore ou les femmes de plus de 35

ans ont représenté 4,8% [126].

Le niveau d'instruction des FE apparait faible dans I'ensemble, la moitié des
femmes (50,2%) n'a jamais été scolarisée. Dans notre pays, 53 % des femmes de
15-49 ans n’ont aucun niveau d’instruction [3]. Bénié et al. trouvaient 40% de

femme jamais scolarisées [125].

Vingt et un virgule un pour cent des FE avaient un niveau primaire, un faible
niveau d'instruction chez les FE pourrait étre source d'ignorance des
manifestations physiologiques de la grossesse et de la notion de médicaments
tératogenes [126]. Ces femmes pourraient étre suspectées de pratiquer une
automédication dangereuse, a cause des difficultés de compréhension
concernant ’utilisation des médicaments (posologies, voies d’administration et
précautions d’emploi), d’ou I’intérét de I’implication du personnel de santé dans
le suivi des FE.

Concernant la profession, les plus représentées a la CPN pendant notre enquéte
¢taient les employées soit 55,40% des patientes, ce résultat nous montre que les

femmes s’adonnent a des activités malgré le manque d’instruction. Les sans-
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emploi (ménageres) représentaient 34,50% de notre effectif, ce qui pourrait étre
dia au fait que les activités ménagéres sont traditionnellement dévolues aux
femmes dans notre société, il est donc normal que la proportion de femmes
ménageres vienne en seconde position, tandis que celle de métier libéral a été le

moins fréquemment rencontré soit 0,1%.

I.2. Caractéristiques obstétricales

Les multigestes ¢taient les plus représentées 60,4%. Les patientes primigestes
ont constitué 35,1 % de la population étudi€e ce qui est comparable au résultat
de Kabor¢ avec 37,3% de primigeste [126]. Dans notre ¢tude 2,4 % des FE

¢taient de grandes multigestes.

II. DONNEES D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE
I1.1. Origine de I’exposition médicamenteuse

Alors que la grossesse est une période a risque concernant les médicaments,
I’exposition médicamenteuse était relativement importante dans notre étude. En
effet, toutes les FE ont consommé au moins un médicament pendant leur
grossesse. Une étude récente réalisée par Guérin et al [127] a montré également
une forte consommation de médicament chez les FE en France, plus de huit FE
francaises sur dix avaient pris des médicaments pendant leur grossesse. Rongier
avait retrouvé une prise médicamenteuse chez 98,75% de femmes dans une
¢tude réalisée en Auvergne, en France [128]. Lecarpentier dans une étude
descriptive rétrospective en 2012 a trouvé une consommation médicamenteuse

chez 93,8% des patientes [8].

La proportion de FE ayant eu une prescription en CPN était de 97,5%. Ce taux
est comparable a celui de Rongier (92,5%) en 2013 [128]. Dans I’étude de

Lecarpentier faite en 2012, 86,8% des FE avaient une prescription pendant leur
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grossesse [8]. Ces chiffres sont plus élevés que ceux trouvés par Kaboré (74,6%)

en 2006 [126].

La différence peut s’expliquer par les méthodologies différentes. Dans 1’é¢tude
de Rongier la prise médicamenteuse a été évaluée uniquement sur le trimestre
venant de s’écouler, Kabor¢ a tenu compte seulement de la prescription regue le

jour de I'enquéte.

Dans notre ¢étude, 39,4% des FE ont consommé des médicaments en
automédication. Ce résultat est inférieur a celui trouvé par Rongier (75%) [128].
Dans I’étude de Lecarpentier, 56,9% des femmes interrogées ont eu recours a

I’automédication pendant la grossesse [8].

La proportion de FE avec un niveau d’étude supérieur dans notre étude était de
8,7%, par contre la majorit¢ des patientes de 1’¢tude de Rongier et de
Lecarpentier avait un niveau d’enseignement supérieur. L’étude de Mikou S. a
démontré que le niveau d’étude ¢€levé entrainait une plus grande automédication
[129]. L automédication augmente avec le niveau d’¢tude [128].

Cette tendance s’explique par le fait que les personnes ayant fait des études
estiment avoir des connaissances suffisantes sur les médicaments, aussi les
personnes avec un niveau d’étude plus bas, donnent plus d’importance au

conseil du professionnel de santé [128].

I1.2. Classes thérapeutiques utilisés quelque soit leur origine.

Les classes thérapeutiques les plus consommées quelque soit leur origine ont
¢té : les médicaments du sang et organes hématopoiétiques (26,80%), les
médicaments de 1’appareil digestif et du métabolisme (20,30%), les produits
antiparasitaires (16,40%), les médicaments du systéme génito-urinaire et
hormones sexuelles (13,80%). On retrouve ces mémes classes pharmaceutiques

dans I’étude de Kaboré parmi les médicaments les plus prescrits [126].
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I1.3. Profil Général de I’exposition médicamenteuse

L’exposition préconceptionelle a concerné 0,2% des médicaments, la possibilité
pour la femme de prendre des traitements inadaptés pendant la période pré-
implantatoire est grande. Cependant les risques de malformations pour

I’embryon sont tres faibles [63,64].

Le risque li¢ aux médicaments va étre différent selon qu’on considére la période
embryonnaire ou la période feetale. Dans notre étude, 60,4% des médicaments
ont ét¢ consommeés au 2eme trimestre de grossesse. La période feetale, couvrant
les sept derniers mois de grossesse, peut €tre affectée par des médicaments
responsables d’effets foetotoxiques avec possible retard de croissance et

anomalies du développement, notamment neurologique [130].

Les médicaments a risque tératogéne non exclu ou élevé représentaient 17,9%
des médicaments consommés par les FE dans notre étude. La période
embryonnaire, s’étalant sur les deux premiers mois peut étre affectée par des
médicaments a effets tératogeénes (ou malformatifs), car elle correspond a
I’organogenése. Les cellules de I’embryon sont trés sensibles aux principes
actifs et vont capter tous les toxiques [61-67].

Un virgule six pour cent des médicaments consommés présentaient des risques
de feetotoxicité. En revanche, les médicaments a risque néonatal s’élevaient a

1,4%, ils représentent un risque pour le nouveau-né.

I1.4. Consommation médicamenteuse au cours de la grossesse

11.4.1. Médicaments prescrits en CPN
Les classes médicamenteuses les plus prescrites étaient : les médicaments du
sang et organes hématopoiétiques (30,10%), les médicaments du systéme
digestif et métabolisme (21,50%), les produits antiparasitaires (16,15%), les

médicaments du systéme génito-urinaire et hormones sexuelles (14,60%).
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11.4.1.1 DCI des médicaments les plus prescrits CPN
11.4.1.1.1. Compléments alimentaires et supplémentations
Les vitamines ont un réle biochimique et physiologique de premicre importance
car elles sont impliquées comme cofacteurs enzymatiques dans les différents
métabolismes. Leur carence sévére entraine des pathologies bien connues mais
une diminution modérée de leur statut ne serait pas sans conséquences a court et

moyen terme, bien que difficiles le plus souvent a préciser [131].

Les besoins en micronutriments augmentent lors d’une grossesse. Cependant,
une alimentation variée et équilibrée suffit dans la majorité des cas a satisfaire

tous les besoins de la mere et du foetus [59, 96, 132].
Parmi les suppléments les plus consommés on a :
-Les sels de fer

Le traitement le plus prescrit a €t¢ la supplémentation en fer pour un peu plus du
quart des prescriptions, soit 25,44%. Plusieurs études francaises [62, 133-138]
ont montré également que le fer est I’un des composés les plus consommés par

les FE.

Les suppléments en fer et en acide folique permettent de prévenir et de traiter

I’anémie chez les femmes en age de procréer et chez les FE [139,140].

Aussi a t’il été prouvé a de nombreuses reprises que la supplémentation en fer de

la FE permet de réduire I’incidence des faibles poids de naissance [141].

Les besoins en fer augmentent au fur et a mesure du développement de 1’unité
feetoplacentaire. Une anémie a des conséquences non négligeables sur la mere et

I’enfant (prématurité, faible poids de naissance, mortalité périnatale) [98-100].

Il existe des mécanismes physiologiques maternels permettant de faire face aux
besoins accrus en fer : I’aménorrhée, mais surtout I’augmentation des capacités

d’absorption intestinale du fer a partir de 20 SA [99,101].
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L’administration de fer a longtemps été considérée comme inoffensive pour la
sant¢ de la mere et de I’enfant. Elle présente, en fait, des effets indésirables non

négligeables : constipation, diarrhée, état nauséeux.

Le principe de précaution doit faire réserver la supplémentation martiale aux
femmes anémiées ou a risque d’anémie. Pour les autres femmes, des conseils

nutritionnels adaptés doivent permettre un apport en fer suffisant [102].
-Le magnésium

C’est le complément alimentaire qui vient en seconde position avec 9,18% des
p q )
prescriptions. La magnésémie maternelle décroit progressivement pour atteindre

les valeurs les plus basses au dernier trimestre et remonter apres 1'accouchement.

Les compléments a base de magnésium sont souvent prescrits pour des douleurs
ligamentaires ou pour des crampes ; une é¢tude a montré qu’une supplémentation

en magnésium peut améliorer les crampes pendant la grossesse [103].
-L’acide folique

L’Acide folique seul représentait 4,66% des médicaments prescrits.

Plusieurs études [142-144] ont indiqué qu’il est possible de réduire de 50 a 85 %
le risque d’anomalies du tube neural (ATN) et d’anencéphalie lorsque des
quantités suffisantes d’acide folique sont ingérées par la femme dans la période
préconceptionnelle. Il est recommandé que toutes les femmes en age de procréer
consomment un supplément de 0,4 a 1 mg d’acide folique par jour avant la
grossesse et durant le premier trimestre, dans le but de réduire le risque d’ATN

[144].

En plus de diminuer le risque d’ATN, la prise d’un supplément d’acide folique
avant la grossesse et au cours du premier trimestre pourrait réduire le risque
d’autres anomalies congénitales, notamment les malformations cardiaques,

urinaires, les fentes orofaciales, les anomalies de membres [145,146].
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-Vitamine C

Avec 1,67% des prescriptions, la vitamine C participe a la destruction des
radicaux libres oxygénés, elle est nécessaire a I’absorption du fer chez la FE.
Les recommandations de I’ANSM sont de 120 mg/jour [147]. Une alimentation
équilibrée couvre facilement les besoins [147].

-L’iode

L’iode représentait 1,23% des medicaments prescrit en CPN, il participe a la
synthése des hormones thyroidiennes qui sont impliquées dans le
développement du systeme nerveux. Le feetus n’est pas capable de synthétiser
les hormones thyroidiennes lors du ler trimestre de la grossesse et utilise donc
celles de sa mere, entrainant un transfert transplacentaire de I’iode. La carence
en iode est responsable d’altérations thyroidiennes maternelles et feetales. On
observe chez la FE une hyperplasie thyroidienne pouvant se traduire par
I’apparition d’un goitre [148]. Chez le feetus la carence en iode va causer une
diminution des performances intellectuelles, un goitre ainsi qu’une
hypothyroidie du nouveau-né. Selon les recommandations de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), une prophylaxie iodée systématique devrait €tre
proposée : 100 ug/jour chez les femmes en age de procréer et 200 ug/ jour des le

début de la grossesse, pendant toute la grossesse et 1’allaitement [148].

Il est important de vérifier la composition des compléments alimentaires avant
de les utiliser chez la FE. Certains contiennent de la vitamine A, qui, prise en
exces est tératogéne, de méme que la vitamine D, qui peut €tre responsable
d’une hypercalcémie chez le feetus, a 1’origine de malformations faciales, de
troubles cardiovasculaires, d’un retard pondéral, intellectuel et des troubles du

tractus uro-génital [147].
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11.4.1.1.2. Phloroglucinol
Il représentait 9,46% des prescriptions, ce qui est comparable a 1’étude de

Rongier qui a trouvé 10,42% d’antispasmodique prescrits chez la FE [128§].

La fréquence de phloroglucinol est plus faible dans I’étude de Kaboré (5,5%)
[126].

Une étude portant sur plus de 5000 femmes exposées au premier trimestre, a
permis d’écarter un risque tératogene potentiel li€ a D’exposition au

phloroglucinol au cours de 1’organogenese [149].

11.4.1.1.3. Association Sulfadoxine-Pyriméthamine et Quinine
L’association Sulfadoxine-Pyriméthamine est parmi les médicaments les plus

fréquemment prescrits en CPN (9,20%).

En Coéte d’Ivoire le programme national de lutte contre le paludisme
recommande aux FE un traitement préventif intermittent a partir du 2¢ trimestre
(16°™SA) de la grossesse avec la Sulfadoxine- Pyriméthamine par voie orale en

trois doses [150].

Plusieurs hypotheses expliquent que les FE sont plus susceptibles aux infections,

notamment au risque d’infection palustre [151-153].

Les principales conséquences du paludisme associ¢ a la grossesse sont I’anémie

maternelle et le faible poids de naissance [154-156].

Le faible poids de naissance serait une conséquence du retard de croissance
intra-utérin. Cette association s'est montrée tératogéne chez l'animal [109], ce

qui justifie son utilisation a partir du 2™ trimestre de grossesse.

La Quinine est le second antipaludique le plus utilisé chez la FE avec 1,21% des
prescriptions. Elle est utilisée pour le traitement du paludisme pendant la
grossesse, le paludisme de la FE est une urgence qui requiert une prise en charge

rapide et efficace [154].
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11.4.1.1.4. Paracétamol
Avec 3,84% des médicaments prescrit en CPN, le paracétamol est 1’antalgique

et I’antipyrétique de premicre intention pendant la grossesse [111].

C’est I’antalgique le mieux évalué chez la FE. Il n’a été décrit aucune anomalie
congénitale a ce jour lors de I’administration de paracétamol pendant la

grossesse [157,158].

Méme si le paracétamol est autorisé pendant la grossesse, il ne doit pas étre pris
en quantité¢ supérieure a lg par prise et a 3g par 24 heures, ni en cas
d’insuffisance hépatique chez la FE. Il est important de rappeler les posologies
usuelles pour éviter tout surdosage car au-dela le paracétamol présente une
toxicite hépatique [158].

Ce risque n’est pas a négliger face au grand nombre de spécialités contenant du
paracétamol, avec des noms et des dosages différents, pouvant induire des

confusions chez les patientes [63, 89].

I1.4.2. Médicaments consommeés en automédication
Les médicaments les plus consommés en automédication par les FE étaient les
médicaments traditionnels (80,8%). Cela n’est pas étonnant, car une étude
menée en 2011 dans une région de Cote d’Ivoire par Djah et Danho a trouvé que

90,3% des FE employaient cette thérapeutique [159].

Dans notre étude ces médicaments traditionnels étaient surtout utilisés contre le
paludisme, la fatigue, «la bonne sant¢ du bébé », 1’anémie, les douleurs
abdominales. Les médicaments traditionnels ont une réputation d’innocuité
[159]; ce qui explique peut-étre leur forte consommation en automédication.
L’OMS estime que cette thérapeutique est la principale alternative pour environ

80% de la population en Afrique [160].
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L’automédication pendant la grossesse peut étre favorisée par une habitude
d’automédication en dehors de la grossesse, et la consommation simultanée de

plusieurs médicaments pendant la grossesse [13].

Certaines ¢tudes ont d’ailleurs montré que les femmes avaient une
consommation de médicaments paradoxalement plus importante pendant la
grossesse qu’en temps « normal » [161,162]. Ceci s’explique en partie par la
prise fréquente de fer ou d’acide folique mais aussi par une medication fréquente
de petits maux « sans gravité » auxquels les femmes accordent une plus grande

attention du fait qu’elles sont enceintes.

Cela est non sans risque en dehors mais surtout au cours de la grossesse. Tout
d’abord, il existe un risque que les indications mais surtout les contre-indications
ne soient pas respectées. L’automédication peut entrainer des interactions
médicamenteuses avec les traitements prescrits par le médecin ou la sage-
femme, de plus, les posologies usuelles et maximales ne sont pas toujours
connues entrainant ainsi des risques de surdosage. La composition exacte du
médicament est parfois méconnue et peut entrainer €galement des surdosages, il
peut survenir un retard de diagnostic en masquant des symptomes.
Certains médicaments peuvent entrainer, en cas d’usage prolongé, une
accoutumance, poussant ainsi la patiente a augmenter elle-méme ses doses pour

obtenir le méme effet [163].

La consommation de médicaments en automédication pendant la grossesse peut
entrainer des risques pour le foetus car tous les médicaments, ou presque,
traversent le placenta et peuvent avoir des effets sur ’embryon ou le fcetus,
d’autant plus qu’il est important de rappeler qu’en cas de consommation d’un
médicament tératogene, celui-ci n’induit pas de malformation de manicre
systématique. En effet, les médicaments les plus dangereux n’induisent des

malformations que dans au maximum 30% des cas [130].
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Le risque li¢ aux médicaments traditionnels est bien présent, en effet plusieurs
cas d’effets indésirables et d’intoxications dus aux plantes médicinales sont
décrits bien que parcellaires [164]. Ce qui met le doute sur le rapport
bénéfice/risque de cette thérapeutique, et cela 1’est encore plus pendant la
grossesse.

En Cote d’Ivoire, en 1’absence de législation pharmaceutique adaptée, 1’anarchie
qui caractérise le commerce et ['usage des médicaments issus de la pharmacopée
traditionnelle met gravement en danger la sant¢é publique [165].
Malheureusement, la plupart de ces médicaments a base de plante manquent de
preuves scientifiques de sécurité, de qualité ou d’efficacité. Ces plantes se
retrouvent dans des endroits inappropriés tels que les marchés en plein air en
tant que produits en vente libre avec peu de conseil sur leur usage adéquat [166].
A Pinverse, les médicaments achetés en pharmacie sont généralement associés a
une information dispensée par le pharmacien et leur utilisation dans I’immédiat

nous parait davantage sécurisée.

I1.5. Classification FDA de risque tératogéne

Nous n’avons pas tenu compte des médicaments traditionnels consommés en
automédication, pour classer les médicaments selon le type de risque pendant la

grossesse, compte tenu de 1’absence de données sur ces dits médicaments.

Selon la classification FDA de risque tératogene, 72,3% des médicaments
¢taient sans risque. Huit virgule quatre pour cent des médicaments présentaient
un risque ¢évident, alors que 1,3% ¢taient contre-indiqués. Nos résultats sont en
deca de ceux de Kaboré L, qui dans son ¢étude a eu un taux élevé de

médicaments contre-indiqués 7% [126].

Le choix thérapeutique des prescripteurs doit étre porté sur les molécules les

mieux connues et les mieux évaluées pendant la grossesse. Il est difficile
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d’évaluer avec précision les risques liés a la prise de médicaments pendant la

grossesse [13].

Cette difficulté s’accroit avec un systeme de sécurit¢ d'utilisation des
médicaments peu développé dans notre pays. En effet la Cote d’Ivoire fait partie
de la catégorie des pays disposant d’un systéme de pharmacovigilance
¢lémentaire [167]. Cette situation est préoccupante pour les populations

vulnérables en particulier les FE.

Les ¢tudes expérimentales et cliniques évaluant les risques liés a la prise de
médicaments pendant la grossesse sont peu nombreuses et insuffisantes. Le
manque de données est bien présent [45] En cas de doute ou en I’absence
d’études, le médicament est systématiquement class€¢ comme contre-indique

pendant la grossesse [168].
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III. CONNAISSANCES, ATTITUDES ET BESOINS EN CONSEILS
PHARMACEUTIQUES DES FEMMES ENCEINTES

Le niveau de connaissance des patientes sur les médicaments refléte la qualité de
I’information qu’elles recoivent, dans le cas ou I'information est donnée. Ce
niveau de connaissance est globalement insuffisant. En effet, seulement 3,2%
des patientes interrogées ont dit avoir eu une information spontanée par un
professionnel de la santé des médicaments a €viter pendant la grossesse. Ce
chiffre traduit un manque d’information, de prévention et d’éducation des
professionnels de santé aupres des FE, effectivement les patientes ne sont pas
conscientes des restrictions médicamenteuses qu’il faut faire pendant une
grossesse. Pourtant, 59,3% des femmes ayant participé a notre étude ont répondu
avoir connaissance de [Dexistence d’un risque potentiel a la prise de
médicaments pendant la grossesse. Il est aussi surprenant de constater que
seulement 20,5% des patientes interrogées, ont recherché des informations
complémentaires sur les médicaments prescrits ou pris en automédication. La
recherche des informations complémentaires est plutot positive et traduit une
prise de conscience des FE qui de plus, sont soucieuses de dissiper leurs
inquiétudes, et d’avoir un avis supplémentaire [39].

Afin de trouver les informations relatives aux médicaments, les FE se sont
référées en premier lieu aux sages-femmes (34,50%), comme premiere source
d’information. La notice (22,20%), le pharmacien (19,52%), ont constitué
d’autres sources importantes d’informations sur les médicaments utilisés.
Seulement 3,68% des patientes qui ont déclaré avoir commencé un traitement
avant la connaissance de la grossesse, ont demandé conseil a un professionnel de
santé. Nous constatons que les FE ignorent les risques de malformations que
peut avoir la prise de médicaments contre-indiqués, durant le premier trimestre

de grossesse, qui constitue une période importante de 1'organogénese. Il est donc
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important d’éclairer les patientes sur le risque d’abord malformatif puis toxique

pour le feetus [169,170].

Quatre-vingt-treize virgule vingt-sept pour cent des patientes ne demandaient
pas 1’avis d’un professionnel de la santé avant toute prise de médicaments sans
ordonnance. L’automédication fait suite a une étape d’autodiagnostic, qui peut
cacher un probléme sous-jacent plus grave, retarder la prise en charge médicale,
entrainant ainsi dans certains cas, une aggravation de 1’état de santé. Les FE
répondaient a 80,12% ne pas lire la notice des médicaments. Cela peut

s’expliquer par le faible niveau d’instruction des patientes de notre étude.

Enfin, 32,57% des FE demandaient conseils a un pharmacien sur les

médicaments utilisés pendant la grossesse.

Les pharmaciens font 1’objet d’interrogations directes lors de la délivrance des

médicaments prescrits et a I’occasion des automédications [39].

Parmi les conseils pharmaceutiques souhaités, la plupart, a savoir 62,60%
concernait des conseils sur la posologie des médicaments, 11,20% pour les
indications thérapeutiques, 11% pour les effets indésirables. Le pharmacien
devrait pouvoir sur la base d’arguments solides apporter des informations claires
quant aux médicaments pendant la grossesse et détecter les situations ou un
approfondissement est nécessaire, en relation avec les autres intervenants
prenant en charge la patiente [39]. Il doit insister non seulement sur les
principaux médicaments contre-indiqués mais aussi rassurer les patientes sur la
nécessité du traitement avec les bénéfices attendus, la nocivité moindre pour
I’enfant et les conséquences éventuelles sur le feetus. Aussi, la question de la
consommation de médicaments devrait étre formulée a chaque consultation de
grossesse. Selon une enquéte francaise publiée en 2004, 47 % des pharmaciens
estiment que les FE leur demandent beaucoup plus de conseils que les autres

personnes, aussi bien pour étre rassurées sur l’innocuité d’un médicament
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qu’elles ont pris ou vont prendre sur ordonnance que pour un projet
d’automédication. Elles seraient 91 % a leur demander des informations
complémentaires a celles données par leur médecin pour une prescription. Le
pharmacien en tant que spécialiste du médicament et du fait de sa responsabilité
engagée, doit renforcer la qualité¢ de la dispensation des médicaments. Il doit
surtout développer les conseils adaptés a la physiopathologie des patients et leur

suivi, et favoriser également le bon usage des médicaments [39].
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CONCLUSION
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Au regard de nos objectifs, cette étude a montré globalement une forte
consommation de médicaments pendant la grossesse, et ce malgré les risques
existants. Quatre-vingt-dix-sept virgule cinq pour cent des femmes ont eu une
prescription CPN et 39,4% ont consommé des médicaments en automédication.
Aussi, 1,6% des médicaments consommés comportaient-ils un risque potentiel
pour le feetus. Par ailleurs, la pratique de 1’automédication au cours de cette
période est non négligeable, cette pratique représente un réel danger dans la
mesure ol nous avons observé pour la grande majorité la prise de médicaments

traditionnels pour lesquels il n’existe pas de données fiables.

L’information des patientes par les professionnels de santé au sujet des
médicaments demeure insuffisante. Seulement 3,2% des FE ont eu une
information spontanée par un professionnel de la santé¢ des médicaments a éviter
pendant la grossesse. Elles ne sont pas totalement conscientes des risques des

médicaments pendant la grossesse.

Dans le but d’améliorer la prise en charge des FE, il parait important que les
personnels de santé dans leur ensemble et les pharmaciens en particulier,
ameliorent D’information qu’ils dispensent sur les médicaments. Cette
information doit €tre proposée systématiquement en début de grossesse et plus
particuliecrement dans certains cas. Le role de prévention, de conseil et
d’encadrement des sages-femmes aupres des FE tient dans ce cas une place

d’autant plus capitale.

Les FE en recherche d’information et de réponses a leurs inqui¢tudes interrogent

souvent les pharmaciens, surtout a I’occasion d’automédication.

Le pharmacien, acteur clé du circuit des médicaments, doit assurer un role de
conseiller thérapeutique, en s’appuyant sur des référentiels d’actualités. Il est

nécessaire pour lui de se tenir au courant de 1’actualité sur les médicaments et de
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se former afin de pouvoir donner une information de qualité et délivrer les

médicaments en toute sécurité.

Le pharmacien est un gage de sécurité¢ dans la dispensation des médicaments. Il
accompagne les choix des patientes et engage sa responsabilité a chaque
délivrance, d’ou la nécessité du pharmacien de s’impliquer dans le suivi des FE

a Abidjan.
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RECOMMANDATIONS
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Au vu des résultats de notre étude, nous pensons qu'il est nécessaire d'adopter un
certain nombre de mesures et d'actions allant dans le sens de la rationalisation et
de la sécurisation de l'utilisation des médicaments chez la FE en Cote d’Ivoire.

Nous suggérons ainsi :
1. Aux autorités administratives
e Développer et mettre en ceuvre la pharmacovigilance en Céte d’Ivoire.

e Renforcer en personnel les ressources humaines dans les structures

sanitaires pour le suivi des FE.
e Associer un pharmacien au suivi des FE lors des CPN.

e Renforcer les capacités des agents de santé dans les structures sanitaires
en prenant en compte l'évolution des connaissances en maticre de

thérapeutique médicamenteuse.

2. Aux sages-femmes

e Insister sur le bien-fondé¢ des CPN et encourager les FE a respecter la

régularité des CPN.

o Faire une formation continue pour consolider les connaissances en maticre

de thérapeutique médicamenteuse chez la FE.
3. Aux pharmaciens
e Informer les FE sur le risque des médicaments au cours de la grossesse.

e Informer les FE de la nécessité de consulter un professionnel de santé

avant toute prise médicamenteuse non prescrite.

e Ameéliorer le systtme de dispensation en prenant systématiquement en

compte I'éventualité du risque médicamenteux chez la FE.
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e Eduquer et consolider les acquis des gestantes sur les médicaments.

¢ Faire une formation continue pour consolider les connaissances en maticre

de thérapeutique médicamenteuse chez la FE.

e Avoir des sources d’informations fiables sur les médicaments chez la FE.

4. Aux FE
e Fréquenter la structure sanitaire la plus proche pour les CPN.
e Respecter les conseils et les recommandations des sages-femmes.
e Eviter I’'automédication pendant la grossesse.
e Acheter les médicaments dans les pharmacies.

e S’adresser aux pharmaciens sur les prises médicamenteuses, ou tout autre

conseil relatif aux médicaments.
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ANNEXE 1
Fiche d’enquéte

Fiche RISKMED-FEMME ENCEINTE-copyright Laboratoire de Pharmacie Clinique-UFR Sciences pharmaceutiques-Abidjan-Cote d’Ivoire

FICHEN® |__|__ | | |Centrede santé: PMI HGL CHUTL CSUL Awre
COMMUNE: /.. it JTelFE:|__ |/ |/ |/ | |

I. DONNEES GENERALES DE LA FEMME ENCEINTE

1.1.Age|__|_ |ans1.2.Poidsactuel| | |Kgl3.Taille| | | |Cml14IMC|_ | [Kgm’

1.5. Profession: /.......cccovevvviineiniiniininnn, / 1.6. En Couple: thi  #un | 1.7, Niveau d’étude: non scolarisé
Primaire’ ' Secondaire ' Supérieur = 1.8. Sérologie VIH: Postif = Négatif = Inconnue

1.9. ANTECEDENTS MEDICAUX: / ..\uiniiiiiitiiieceeee e / 1.10. Maladie chronique: {Jui ™ Mum
ANTECEDENTS OBSTETRICAUX: 1.11. 1¥%i 1112 nombre d’IVG|___ || 1.13IMHI ™ 1 j4fuusse couche™

115 prémuturilel 1.16. mortne [ 1,17, Malformation congénitale 1 18 nombre d’enfants: vivants ||| décédés
] 1.19. causes déces:/.....cvuviiininiiiiiiii /'1.20. grossesse pathologique (s)~ 1.21.précisez:
L /

II. DONNEES DE SUIVI DE GROSSESSE
2.1. GESTITE: Primigeste ' Multigeste (2-6) Grande multigeste (>7)

2.2. Grossesse planifiée: Q% Non'l 23 Age gestationnel 4 entretien ||| SA

2.4. Age gestationnel ala 1°CPN |__ | |SA 2.5. Nombre de CPN effectudes ||| comfiwrnme || mon confirme

III. CONNAISSANCES ET BESOINS DE CONSEILS PHARMACEUTIQUES

3.1. Pensez vous qu’il y a un risque potentiel a prendre les médicaments pendant la grossesse? Oui ~ Non 1
3.2. Avez-vous été informée des risques liés aux médicaments pris au cours de la grossesse? Oui~ Non'|
3.3. Avez-vous regu des informations sur les médicaments depuis le début de la grossesse? Oui | Non 1
3.4. Si Oui quels types d’informations avez-vous regu? /............... ...... RN
3.5. Recherchez-vous des informations complémentaires sur les medlcaments" Ouz I Non 1

3.6. Quelles sont les sources de ces informations? Médecin ~pharmacien sage-femme Vradipraticien |

entourage | notice | autre \précisez./... e e
3.7. Connaissez-vous des médicaments 1nterd1ts au cours de la grossesse‘7 Ouz | Non ISl Om
EXCINPLE(S)1/ e ettt /curresle

3.8. Avez-vous demandé conseil a un professionnel de santé sur un traitement commencé avant la connaissance de la
grossesse?: Ol Newl | Nowr Cemcernd

3.9. Lisez-vous les notices des médicaments utilisés pendant la grossesse: Oui | Souvent'| Rarement | Non'|

3.10. Avez-vous demandé¢ conseil a un professionnel de santé sur la poursuite d’un traitement commencé avant

la connaissance du début de grossesse?Ouil Non ~ Menm Cewicsves

3.11. Demandez-vous I’avis d’un professionnel de santé avant toute prise de médicament sans ordonnance? Oui |
Souvent 1 Rarement "1 Non |

3.12. Avertissez-vous tout professionnel de santé de votre statut de femme enceinte avant que votre grossesse ne soit
apparente pour toute prescription ou délivrance de médicament? Oui | Non |

3.13. Lors de la confirmation de la grossesse, un professionnel de la santé vous a-t-il demandé si vous avez pris des
médicaments récemment ?: Oui | Non |

3.14. Avez-vous été spontanément informé par un professionnel de la santé des médicaments a éviter durant la
grossesse?: Oui | Non 1

3.15. Demandez-vous des conseils & un pharmacien sur les médicaments utilisés pendant votre grossesse? Oui |
Souvent 1 Rarement 1 Non |

3.16. Quels types de conseils utiles souhaitez-vous recevoir du pharmacien en rapport avec les médicaments pris au
COUTS A€ 18 GIOSSESSE? 1/ .ottt ettt et et /

IV. MEDICAMENTS UTILISES
4.1. Médicaments traditionnels
4.2. Motifs automediCation:/..........o.vuiuiniiieiet i /
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Fiche RISKMED-FEMME ENCEINTE-copyvright Laborateire de Pharmacie Clinique-UFER Scisnces pharmaceutiques-Abidjan-Cate d'Tvoirs

Médicaments ) ) ) Périndz  sxposition (54) Class= FOA Risgus Pisqus Hiveau d= Suivi de Tkl
e KL OCI Vi AICHI [EPC | TN 12 T3 risgue foeto- reéonatal | recommandation | pharmacowgilnce
{1} {5y | (15-28) | (29~ | térstogéms foigue recommands
41
1. FRESCRIFTION CPN [ 1 1l 1 I 0 | |0 I 0 [_| 0 Th=
0 B 11 1 01 0 1 | [0 0 0 I_| 0
B I—_1 1_l 1 1 I | 1o I 0 | 0
14 I_1 1l 1 1] 0 | 10 1] 0 I 0
I3 I_1 1l I 1] 0 | 10 1] 0 I 0
IE I I 1] 1] | 10 1] 1] [_I 0
l Il 11 01 0 01 10 0 0 | 0
Z. PRESCRIPTION HORS | O I_1 1_1 O 1 1 0 | 1 1 0 | 0 TE=
CFN i 1 1l 1] I 1] 0 | 0 1] 0 | 0
3 I_1 11 0 1 I I | |0 1] 1] [_| 0
1 14 I_1 11— @ 1 I I | |0 I 0 | I
: 1 1_1 1 I 1 0 | |0 1 0 || 1
3. MEDICATION il I_1 1l 1 1 1 I | 10 1] 0 I 0 L=
DFFCIHALECONSEL 32 I_1 1l 1 1 1 I | 10 1] 0 I 0
PHARMACEUTIOUE 13 I_1 11 0 1 I I | |0 1] 1] [_| 0
4 I_1 11— 0 1 1 0 | |0 1] 1 [_| 0
] i Il |1 B 0 0 0 | i i | i
4, AUTOMEDICATION O LI HT 1 1_Il 1] 1 1] 1] | |0 1] ] [_| ] 0=
| 4WT Il 11 0 0 @ 1 1@ 1 0 || 0
5. Drigine AM LA [ | 1] I 1] 1] | 10 1] 0 I 0
Medicament de rue [ LM I_1 11 0 1 1] 0 | |0 1] 0 [_I 0
faite & pharmacie [ a4l _1 Il 0 1 1 0 | |0 1 0 | 0
Entourzge [ ¥ I_1 1.1 @ I 1 0 | |0 1 0 | 0
Marchi [ ki3 11 11 0 1 1] 0 | |0 1] 0 | 0
YVillzge 0
~hustrel]
Total [ M= [ M= [M3= [ me= [ Ns= | Ng= | W= | | na-=
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ANNEXE 11

NOTICE D’INFORMATION AUX PATIENTES

THEME

« EVALUATION DU RISQUE D’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE ET DES BESOINS EN
CONSEILS PHARMACEUTIQUES DES FEMMES ENCEINTES A ABIDJAN »
Madame/Mademoiselle

Nous avons le plaisir de vous inviter a participer a une étude sur 1’utilisation des médicaments utilisés
au cours de la grossesse et leur risque éventuel sur la grossesse, la mére ou 1’enfant dans le cadre de
travaux de thése de pharmacie menés par Mlle CISSE KARIDJA.

1. But de I’étude

Le but de cette étude est d’évaluer le risque d’exposition des femmes enceintes aux médicaments et
leurs besoins en conseils pharmaceutiques au cours des consultations prénatales.

2. Encadrement et protection des patients

Cette étude est conforme aux recommandations de la 18° Assemblée Médicale Mondiale (Helsinki
1964) et a ses amendements.

A tout moment, vous pouvez joindre I’encadreur principal : Pr ABROGOUA (Cél : 07 94 94 78).

Votre participation est libre. Vous pouvez a tout moment vous réserver le droit d’interrompre
votre participation sans que cela n’affecte la qualité des soins auxquels vous ou votre enfant avez
droit, ni votre relation avec votre médecin ou votre sage-femme.

3. Déroulement de I’étude

Si vous remplissez les criteres de sélection pour cette étude et acceptez d’y participer vous devrez
signer le consentement éclairé ci-joint pour confirmer votre accord.

La majorité des informations provenant de vous et/votre enfant proviendra de votre carnet de suivi.
Des informations supplémentaires vous seront demandées par une interview qui durera au maximum
15 minutes, pour une évaluation globale relative a I’ensemble des médicaments utilisés pendant la
grossesse.

Vous serez libre de poser des questions a I’investigateur en cas de nécessité.
4. Confidentialité

Les informations recueillies dans le cadre de cette étude seront traitées de fagon anonyme et
confidentielle. Votre nom ne sera lié a aucune donnée de cette étude.
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CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Je soussignée,

Noms et Prénoms :

Accepte par la présente de participer a la recherche intitulée :

« Evaluation du risque d’exposition médicamenteuse et des besoins en conseils pharmaceutiques des
femmes enceintes a Abidjan »

Conduite par Mlle CISSE KARIDJA, dans le cadre de ses travaux de thése en pharmacie.

J’ai bien pris connaissance du but de I’étude et les conditions de sa réalisation m’ont été clairement
indiquées par I’investigateur cité plus haut.

Les données personnelles resteront strictement confidentielles. Je n’autorise leur consultation que par
les personnes qui collaborent a la recherche.

J’ai lu et regu copie de ce formulaire et j’accepte de participer a la présente étude.

Je confirme qu’en accord avec la réglementation en vigueur et les exigences 1égales, j’ai bien expliqué
la nature et but de 1’étude a la patiente identifiée ci-dessus.

Nom de I’investigateur : CISSE KARIDJA

Signature de I'Investigateur. ...........ouivriiiiiiiiieie e
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RESUME
JUSTIFICATION :

La Céte d’Ivoire figure parmi les pays africains ayant un taux élevé de mortalité infantile et ou la santé de la
mere et de I’enfant demeure une préoccupation majeure. Le mésusage, I’abus, I’automédication, augmentent le
risque d’usage de médicaments contre-indiqués au cours de la vie feetale. Cependant, des interventions
pharmaceutiques, décrites dans plusieurs études ont montré que les pharmaciens pourraient participer a la
prévention de I’iatrogénie médicamenteuse. D’ou ’intérét de notre étude, de faire un état des lieux du risque
d’exposition médicamenteuse et des besoins en conseils pharmaceutiques des femmes enceintes (FE) lors des
CPN a Abidjan (Cote d’Ivoire).

OBJECTIEFS :

L’objectif général de notre étude était d’évaluer le risque d’exposition médicamenteuse et des besoins en
conseils pharmaceutiques des FE lors des CPN a Abidjan (Cote d’Ivoire).

MATERIEL ET METHODES

Une étude descriptive transversale a ét¢é menée de Septembre 2015 a Janvier 2016 dans des structures sanitaires
de niveau I. Les médicaments utilisés par la femme ont été classés selon le niveau I de la classification ATC. Le
risque tératogéne des médicaments utilisés a été évalué selon la classification FDA. Les informations sur les
médicaments utilisés provenaient essentiellement du RCP issus du dictionnaire VIDAL 2016, du site LECRAT,
et des notices des médicaments. Le logiciel SPSS, version 20.0 a été utilisé pour le traitement des données.
Les items de suivi étaient les données générales de la FE ou venant d’accoucher, les données de suivi de
grossesse, les médicaments utilisés, les données sur 1’accouchement, les données sur le nouveau-né
(éventuellement), les connaissances et besoins de conseils pharmaceutiques.

RESULTATS :

Au total, nous avons recensé 929 femmes dont 1’dge moyen était de 26,7 ans. De fagon globale, 89,3% des
médicaments ont été consommés en CPN, et 8,3% des médicaments ont été consommés en automédication. Pour
la composante du questionnaire «les médicaments utilisés », les médicaments a risque feeto-toxique
représentaient 1,6% des médicaments, et les médicaments a risque néonatal 1,4%. Les médicaments du sang et
organes hématopoiétiques (26,80 %) représentaient la principale classe la plus utilisée, les médicaments de
I’appareil digestif et du métabolisme venaient en seconde position avec 20,30%, les médicaments antiparasitaires
(16,40%), et les médicaments du systéme génito-urinaire et hormones sexuelles (13,80%). Les médicaments
traditionnels ont été principalement consommés en automédication. Selon la classification FDA de risque
tératogene, 8,2% des médicaments présentaient un risque non exclu. Parmi les médicaments présentant un risque
éleve, 8,4% présentaient une évidence claire d’un risque et 1,3% étaient contre-indiqués pendant la grossesse.
Dix virgule huit pour cent des médicaments étaient déconseillés ou contre-indiqués. Pour la composante du
questionnaire « les connaissances et besoins de conseils pharmaceutiques », 59,3% des FE estimaient avoir
connaissance d’un risque potentiel a prendre des médicaments pendant la grossesse. Afin de trouver les
informations relatives aux médicaments, les FE se sont référées en premier lieu aux sages-femmes avec 34,50%
des informations recherchées, a la notice (22,20%), au pharmacien (19,52%). Quatre-vingt-treize virgule vingt-
sept pour cent des patientes ne demandaient pas 1’avis d’un professionnel de la santé avant toute prise de
médicaments sans ordonnance.

CONCLUSION :

Cette étude a montré une forte consommation de médicaments pendant la grossesse, et ce malgré les risques
existants. La pratique de I’automédication au cours de cette période est apparue non négligeable. Les FE ne sont
pas totalement conscientes des risques des médicaments pendant la grossesse. Cependant la prise en charge des
FE peut étre améliorée par les personnels de santé dans leur ensemble et les pharmaciens en particulier, qui sont
des acteurs clés du circuit des médicaments en améliorant I’information qu’ils dispensent sur les médicaments.

MOTS CLES : Médicaments ; Femmes enceintes ; Consultation prénatale ; Pharmacien ; Pharmacie clinique ;
Abidjan.



