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1) INTRODUCTION

Chaque année la France compte environ 11 000 morts par suicide dont 16 %
occasionnés par la prise volontaire de médicaments. La mortalité par suicide
dans la classe des 25-34 ans représente plus de 20 % des déces, deuxieme
cause apres les accidents de la route. Les médicaments sont utilisés dans 80

a 90 % des tentatives de suicide (TS) ce qui pose un réel probleme de santé

publiquel.

La majorité des TS sont réalisées par des femmes’. Les tentatives de suicide
par intoxication médicamenteuse volontaire (IMV) chez les femmes
enceintes sont peu étudiées et peu décrites mais posent plusieurs
guestions : Par exemple, on peut se demander si I'annonce diagnostique de
grossesse joue un réle précipitant sur le geste suicidaire, si I'lMV provoque
un retentissement materno-foetal et compromet la grossesse ou encore si la

grossesse nécessite un suivi particulier.

Les données épidémiologiques concernant les intoxications aiglies chez la
femme enceinte sont tres limitées. Il s’agit d’évenements rares, dont la
prévalence est mal évaluable. Peu de données étant disponibles, nous avons

voulu étudier la mortalité des IMV pendant la grossesse.

Les suicides dans la population générale sont sous-déclarés (9,4 % de sous-
déclaration estimés par IInserm® en 2006) de méme que les déces
secondaires aux toxiques qui représenteraient environ 1 % selon les centres
antipoison (CAP) mais seraient plus élevés en extrahospitalier car seulement
19 a 20 % des déces toxiques recensés par les légistes seraient notifiés au
cAP?. Le risque suicidaire est encore méconnu et peu pris en considération

dans la prise en charge préventive au cours de la grossesse et du post-
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partum. Devant |'absence de publication, il nous a paru intéressant de
décrire les conséquences sur les grossesses de ces IMV a I'échelle de notre

région puis de les comparer aux données retrouvées dans la littérature.

En effet, lors d’intoxication pendant la grossesse le risque feetal dépend de la
période d’exposition et du type de médicament. Nous suggérons que la prise
de médicament dont on connait la toxicité durant la grossesse nous permet
de mettre en place des mesures thérapeutiques spécifiques ainsi qu’une
surveillance du foetus plus rapprochée. Ceci aide a la décision de la poursuite
de la grossesse en fonction des données toxiques connues chez I'animal et

I"'Homme et des effets malformatifs et toxiques sur I’enfant a naitre.

En raison de leurs caractéristiques démographiques, les femmes enceintes
représentent une population prédisposée aux IMV. En outre, certaines IMV
sont pratiquées dans un but abortifS, il est intéressant de vérifier cette
hypothese et d’établir un certain nombre de caractéristiques liées aux
suicides par IMV pendant la grossesse. Il est important de comparer aussi la
prévalence des médicaments en cause lors d’'IMV dans notre étude midi-
pyrénéenne et les IMV en général en France ou les médicaments les plus

fréguemment en cause sont les psychotropes (benzodiazépine surtout en

. 6,7
France) et le paracétamol ™.

Apres avoir expliqgué la physiologie de la grossesse associée a la prise de
médicament et étudié les différents risques des médicaments durant la
grossesse, je ferai I'état des lieux du suicide chez la femme enceinte et
notamment par IMV. Puis, j'exposerai les résultats de mon étude midi-
pyrénéenne qui décrit les caractéristiques de 64 grossesses exposées a une

IMV.
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II) PHYSIOLOGIE DE LA GROSSESSE

La grossesse constitue un état physiologique au cours duquel on peut

distinguer deux grandes périodes de développement8 :

période embryonnaire qui correspond aux trois premiers mois de
grossesse (premier trimestre). Durant cette période, I'ébauche de tous
les organes est mise en place.

période feoetale, apres le premier trimestre, au cours de laquelle
I’embryon se développe et ou les organes acquierent une maturité

fonctionnelle et histologique.

II.1. Modifications physiologiques

D’autre part, la grossesse induit un certain nombre de modifications

physiologiques chez la femme enceinte impliquant des modifications

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des médicaments ingérés.

Parmi les modifications physiologiques notables retenons’:

les modifications cardio-vasculaires : augmentation du débit cardiaque
et baisse des résistances vasculaires systémiques et pulmonaires des la
6°™ SA et retour a la normale en post-partum.

les modifications respiratoires : |'hyperventilation secondaire a la
sécrétion de progestérone apparait dés le 1% trimestre. Le risque de
désaturation est d’autant plus précoce et profond que la grossesse
augmente de 20% la consommation en O,

les modifications endocriniennes : toutes les sécrétions endocrines sont

stimulées pendant la grossesse. La progestérone et les prostaglandines

E2 et 12 ont des effets vasodilatateurs sur la circulation utéroplacentaire
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contribuant a l'augmentation du débit cardiaque. La circulation
placentaire représente 17 % du débit sanguin maternel réalisant un
véritable shunt.

- Les modifications biologiques : état d’hypercoagulation avec un risque
thrombo-embolique multiplié par 5 pendant la grossesse et apres
I"accouchement mais aussi un risque hémorragique plus important par

consommation rapide des facteurs de coagulation.

I1.2. Modifications pharmacologiques

Aux  modifications physiologiques s’ajoutent des modifications

pharmacologiques :

I’absorption des médicaments est modifiée des le début de la grossesse
tant par les nausées et vomissements que [|acidité gastrique
augmentéeg.

- la diminution de la motricité intestinale qui augmente surtout
I’absorption des substances hydrophilesg.

- les concentrations maternelles d’albumine diminuent pendant la
grossesse’ (transport des médicaments et de I'a-1 glycoprotéine
participant aux processus de réparation tissulaire, a la coagulation et aux
réactions inflammatoires). Ceci est important pour les médicaments
fortement liés a I'albumine, principalement éliminés par voie hépatique,
dont la fraction libre plasmatique est augmentéelo.

- le taux d’albumine feetal augmente tout au long du développement pour
devenir égal ou supérieur au taux maternel d’ou I'accumulation fcetale

des médicaments ayant une affinité supérieure aux protéines foetales

10
gue maternelles .
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augmentation du métabolisme de certains médicaments par la femme
enceinte par le biais de I'activité enzymatique majorée (cytochrome
P450, Uridine diphosphate gluronosyltransférase et Ila  N-
acétyltransférase principalement) qui permet de réduire I'exposition
foetale™.

la majorité des molécules est éliminée dans les urines (sous formes
inchangées ou produits de dégradation). Dés le début de la grossesse, la
filtration glomérulaire est augmentée de 80% par augmentation du débit
sanguin rénal lui méme induit par diminution de la résistance vasculaire
rénale et augmentation du débit cardiaque. De plus, la filtration
glomérulaire est augmentée par l'augmentation de la fraction libre
plasmatique des substances au cours de la grossesse, sauf au cours des
3 dernieres semaines le taux de filtration est ralenti nécessitant une

adaptation posologique. Les autres voies d’élimination (hépatique,

o . " 9
salivaire, cutanée) sont négligeables™.

I1.3. Role du placenta

Le retentissement des médicaments pendant la grossesse dépend aussi du
placenta, véritable plaque tournante et lieu d’échange indispensable
materno-foetal®. La guantité de médicament qui traverse le placenta ne
dépend pas que des caracteres physicochimiques, mais aussi des parametres
pharmacocinétiques maternels et des facteurs placentaires qui varient en
fonction du terme de la grossesse. Les médicaments peuvent étre divisés en
trois groupes en fonction du passage transplacentaire (limité, élevé et en
exces). Ce degré de transfert gouverne le passage des médicaments de la

mere au foetus. Des options thérapeutiques et une évaluation des risques
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toxiques peuvent découler de ces principes de pharmacocinétique

(Tableau I).

Caractéristiques moléculaires

Poids moléculaire (PM) Transfert si PM < 300 Da
Ionisation Transfert si les molécules sont non ionisées
Lipophilie Le transfert est d'autant plus important que les molécules

sont lipophiles
Facteurs placentaires

Surface 1,5 m2 3 3 mois de grossesse, 1a surface augmente avec le
terme
Epaisseur du tissu 25 ym au début puis diminution @ 3,5 ym proche du
terme
Vascularisation Augmente avec le terme (S00 mi/min 3 terme)
Métabolisme Plusieurs cytochromes sont actifs (CYP19A1, CYP2E],

CYP3A7) des enzymes de phase [l (glutathion S
transférase, etc.)

Facteurs maternels et foetaux

Llalson protéique L'al-glycoprotéine foetale augmente avec le terme

pH sanguin 0,1 4 0,15 inférieur chez le foetus/mére & terme

Vascularisation La circulation maternofoetale augmente avec le terme

Métabolisme Plusieurs cytochromes sont actifs (CYP3A7, CYP3AS,
CYP3A4)

Tableau | : Paramétres de transfert placentaire par diffusion passive’

11.4. Role du métabolisme foetal

Le métabolisme feetal est difficilement appréciable mais certains parametres
comme le pH feoetal a pu étre exploré et il en ressort que le gradient
materno-foetal de fin de grossesse favorise I'accumulation des médicaments
basiques du coté feetal et inversement pour ceux acides’. Le métabolisme

hépatique foetal est faible en regard de celui de la femme enceinte malgré le
fait qu’il soit formé a la fin du 1*" trimestre en raison d’une circulation feetale

privilégiant la circulation cérébrale et cardiaque au passage dans la veine
ombilicale’ (diminuée de 30 a 70%). Ceci est notamment un facteur

protecteur lors d’un surdosage au paracétamol susceptible d’entrainer une

L R. Serreau. Tératologie et utilisation des médicaments au cours de la grossesse. EMC -
Obstétrique 2011:1-9 [Article 5-020-A-70]
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atteinte hépatique lésionnelle, retardée de plusieurs heures, pouvant
engager le pronostic vital*2. En effet, lors de la grossesse, le paracétamol
traverse le placenta et les concentrations plasmatiques fcoetales et
maternelles sont similaires. Les isoenzymes du cytochrome P450 a l'origine
du métabolisme oxydatif du paracétamol sont présents des la 18°™ semaine
in utéro, cependant leur capacité enzymatique est alors insignifiante (moins
de 10% de celle de I'adulte) et s’éléve a moins de 20% a 23 SA™. Il en résulte
une production limitée de NABPQl (métabolite responsable de

I’"hépatotoxicité du paracétamol) chez le foetus d’ol un risque moindre

théoriquelz.

Le risque foetal ou néonatal est donc lié a plusieurs facteurs’:

- caractéristiques des médicaments (moléculaires, affinités protéiques et
maturité des récepteurs tissulaires).

- facteurs placentaires (surface, épaisseur, vascularisation, métabolisme
fonction du terme).

- facteurs maternels et foetaux (vascularisation des organes foetaux,
capacité d’élimination hépato-rénal, affinités protéiques, pH sanguin).

- durée et période d’exposition du feetus au médicament.
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I11) GROSSESSE ET MEDICAMENTS

La prise d’un médicament au cours de la grossesse est une situation

malheureusement encore trop fréquente en France, qui reste supérieure aux

autres pays d’Europe et dans le Monde.

Au cours de la grossesse, la fenétre d'exposition correspond a la durée en

semaines d'aménorrhées pendant laquelle le foetus va étre en contact avec

le médicament. Trois périodes sont définies :

de la conception au 13° jour de la grossesse : période dite « loi du tout
ou rien »; si le médicament est toxique, la grossesse s'arréte. Si le
médicament n'est pas toxique, la grossesse se poursuit. La femme
enceinte est dans une période dite infra-clinique. Elle ne sait pas qu'elle
est enceinte jusqu'au terme de 4 semaines d'aménorrhée (SA).

du 13° jour au 56° jour post-conceptionnel : période dite de
tératogenése ou le risque est maximal. L'embryon se développe,

il est sensible aux médicaments qui ont un potentiel malformatif.

Les malformations foetales se produisent dans cette période.

du 56° jour a la fin de la grossesse : période dite de feetotoxicité ; les
structures foetales sont en place, la maturation des organes (cerveau,
rein, etc.) se poursuit. Les médicaments peuvent altérer la croissance du

foetus.

lll.1. Le risque tératogene : notions générales et données sur les

IMV

Les effets tératogenes se traduisent par la survenue de malformations chez

I’embryon lors de son développement in-utero, liés aux expositions en début
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de grossesse8 (la période pendant laquelle le risque est maximal correspond
au premier trimestre de la grossesse). Les données expérimentales ont
considérablement augmenté (meilleure connaissance du transfert
placentaire des meédicaments, compréhension des mécanismes de
polymorphismes génétiques des enzymes du métabolisme) ainsi que les
données in vivo chez Ianimal'’. Les connaissances de la tératogénese sont
basées principalement sur les expérimentations animales, ou I'on peut tester
des doses élevées de médicaments sur de courtes périodes et les
données cliniques d’observation relatives a des femmes exposées aux

produits au cours de leur grossesse.

Ces données ont permis a I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et
des produits de santé (ANSM) d’établir plusieurs niveaux de conduites a tenir
au cours de la grossesse en fonction des effets observés chez I'animal et du
nombre de grossesses exposées au cours du 1 trimestre sans augmentation

du risque de malformation par rapport a celui observé dans la population

générale8 (tableau II).
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Données issues de femmes Données issues des études réalisées chez I'animal
enceintes exposées

Absence d'effet malformatif Données non concluantes ou effet
tératogéne
Contre indiqué Contre-indiqué
Effet tératogéne ou foetotoxique i ) .
démontré
Déconseillée Déconseillée

Effet tératogéne ou foetotoxique
supposé ou suspecté

A éviter par prudence au cours de la Déconseillée

Aucune ou moins de 300 grossesse

grossesses exposées au premier
trimestre sans augmentation du
risque de malformation

Utilisation envisageable au cours de A éviter pa dence au cours de la
Entre 300 et 1000 grossesses : ; = s RO s

exposées au premier trimestre W grogoense groosesse
sans augmentation du risque de
malformation
Utilisation possible au cours de la Utilisation possible au cours de la
Plus de 1000 grossesses exposées grossesse grossesse

au premier trimestre sans
augmentation du risque de
malformation

Tableau Il : Recommandations par ’ANSM en cas d’exposition médicamenteuse

pendant la grossesse

De méme, une classification des risques des médicaments (tableau Ill) a pu

étre établi a partir des risques toxicologiques des classes thérapeutiques au

. . . 11
niveau international ™.

A Les données humaines sont robustes, || n'existe pas de risque tératogéne connu 3
ce jour. On peut administrer le médicament sans risque au cours de la grossesse.
B Les données animales ne mettent pas en évidence un risque tératogéne, les

données humaines sont partielles. Le médicament doit étre administré au cours de
la grossesse si nécessaire.

C Les données animales sont contradictoires. Il existe un risque tératogéne chez
I'animal. Il n'y a pas de données chez I'homme. Une évaluation du bénéfice risque
est primordiale avant I'administration du médicament au cours de |2 grossesse. Un
surveillance obstétricopédiatrique est demandée,

D Il existe des données foetotoxiques qui ont été rapportées chez omme. 1l peut y
avoir un bénéfice a prescrire un médicament chez une femme enceinte. Le risque
est théoriquement attendu, I2 surveillance obstétricopédiatrique est obligatoire.

X Le médicament est tératogéne chez I'homme. Il est contre-indiqué chez la femme
enceinte,

Tableau Il : Classification du risque des médicaments au cours de la grossesse’

2 R. Serreau. Tératologie et utilisation des médicaments au cours de la grossesse. EMC -
Obstétrique 2011:1-9 [Article 5-020-A-70]
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Le nombre de médicaments tératogenes est faible parmi les 6 000
médicaments répertoriés dans le dictionnaire Vidal. Il existe moins de 10

classes médicamenteuses (Tableau IV) qui soient connues a ce jour pour étre

. . .1
des tératogenes confirmés .

Meaicaments

RisSque teratogene

Thalidomide

Distilbéne

Anticoagulants oraux
Phénytoine
Warfarine

Antiépileptiques
Acide valproique
Carbamazépine

Anticancéreux : action antifolique
Méthotrexate

Iode marqué 125, 131
Lithium

Estrogéne et dérivés
Progestatifs androgéniques

Rétinoides

Isotrétinoide
Acitrétine

Alcool

Défaut des extrémités
Malformations oculaires, des oreilles, viscérales et
des membres

Effets cancérigénes a distance sur le vagin des filles
exposées in utero

Malformation du col et du corps de I'utérus
Augmentation de la stérilité chez les jeunes exposés
in utero, effet transgénérationnel

Malformations cardiaques

Anomalies osseuses (effondrement de I'ensellure
nasale, fente labiale, épiphyses ponctuées)
Risques hémorragiques

Multiples malformations :

- anomalies de fermeture du tube neural
- dysmorphie faciale

- anomalies cardiaques

Malformations multiples craniofaciales, cardiaque,
neurologiques, génito-urinaires, anomalies des
doigts, retard de croissance intra-utérin

Destruction de |a thyroide foetale

Malformations cardiaques congénitales

Virilisation des foetus males

Virilisation des foetus males, malformations
cardiaques et urogénitales

Malformations multiples du systéme nerveux central
et de l'oreille

Malformations cardiovasculaires

Dysmorphie craniofaciale

Retard de croissance
Microcéphalie

Retard psychomoteur
Malformations associées possibles

Tableau IV : Principaux médicaments a risque tératogénes®

3 Jacqz Aigrain E, Serreau R. Pharmacologie foeto-maternelle : risques des médicaments
en cours de grossesse, traitements médicamenteux du foetus. EMC (Elsevier Masson SAS,
Paris), Pédiatrie, 4-002-M-10, 2002 : 7p
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La prévalence des malformations foetales dans la population générale des

femmes enceintes est d’environ 2 a 4%, moins de 5% étant liées a une cause

Ly 11
médicamenteuse™ .

Une étude prospective, épidémiologique hongroise13 en 1997 avait évalué
178 enfants nés de meres ayant réalisé une IMV durant leur grossesse. Apres
avoir exclu 8 syndromes d’alcoolisation foetaux, le taux de malformation
était de 9 % et n’excédait pas significativement le taux de 6,1 % du groupe
controle. Chez le sous-groupe de patientes ayant présenté une IMV entre la
3°™ et la 8°™ semaine de grossesse, il n’était pas retrouvé de malformation
foetale. Plusieurs autres études épidémiologiques de petites tailles ne
montraient pas d’augmentation globale du risque de malformation apres
une IMV survenue au cours du 1% trimestre de la grossesse7’13’14. Parmi les
malformations rapportées, la date d‘exposition au moment de I'I[MV ne

coincidait que rarement avec la période a risque pour la malformation

concernée™ et il n’existait pas de description de syndrome malformatif

. \ . . \ 14
typique apres une IMV a un teratogene connu™ .

Il'y a peu de cas décrit sur |'utilisation a forte dose de médicaments chez la
femme enceinte ainsi I'IMV durant la grossesse est une opportunité

d’étudier les effets tératogenes des médicaments habituellement prescrits
, 1 . .. S a ars . . ,

chez 'Homme™. En pratique clinique, il s’agit d’évaluer si la prise d’un

médicament et a fortiori a dose toxique, au cours du 1°" trimestre modifie ce

risque de base et 'augmente de maniere significative.
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I1l.2. Le risque foetotoxique

On distingue aussi les médicaments foetotoxiques qui ne sont pas
responsables de malformations foetales mais d’anomalies de maturation des
organes (anomalie de maturation histologique ou de fonction du cerveau,
: . , < 811
rein, squelette, coeur..) retentissant sur le foetus ou I'enfant a naitre ™"~ (la

période pendant laquelle le risque est maximal débute au deuxieme
trimestre de la grossesse). Les principaux médicaments dont les effets sont
connus pour retentir sur le foetus sont résumés dans le tableau V. Le risque

foetotoxique est inhérent aux IMV survenant au-dela de 12 semaines
d’aménorrhées™. A I’exception des psychotropes, de I'aspirine, et de
I'ibuprofene, tres peu de données bibliographiques portant sur des IMV

. - s . . 14
existent pour les médicaments dont la foetotoxicité est démontrée™ .
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Médicaments

Risques foetal et néonatal

Antidépresseurs (IRSS, tricycliques,
imipraminiques) et neuroleptiques
(halopéridol, phénotiazine, etc.)

Benzodiazépines

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Antivitamines K
Inhibiteurs de I'enzyme de
conversion

Bétabloquants

Iode et antithyroidiens de synthése
Morphiniques et analgésiques
opiacés (codéine)

Détresse respiratoire avec polypnée
et acidose. Hyperexcitabilité et
convulsions, distension abdominale
et rétention urinaire. Perturbation du
développement des acquisitions
Intoxication avec syndrome
respiratoire, hypotonie, trouble de
succion

Syndrome de sevrage avec
hyperexcitabilité

Atteinte rénale (oligoamnios, anurie)
Atteinte cardiopulmonaire
(fermeture du canal artériel)

Syndrome hémorragique
Atteinte rénale et osseuse (créne)

Bradycardie, hypotension,
hypoglycémie

Hypothyroidie, goitre

Syndrome de sevrage avec
hyperexcitabilité, agitation,
anomalies du cri, troubles digestifs
Anomalies du comportement sexuel

Tableau V : Principaux médicaments feetotoxique*

Une des sources possibles référencant les risques de chaque classe
médicamenteuse et des médicaments spécifiguement selon le terme de
grossesse est en France le Centre de Référence sur les Agents Tératogenes
(CRAT) ou encore au Canada le MOTHER RISK (Teratogen information for
health-care professionals and updates on Motherisk's continuing
reproductive risk research). Les risques et données sur les principaux

médicaments retrouvés dans notre étude sont résumés dans I’annexe 5.

4 R. Serreau. Tératologie et utilisation des médicaments au cours de la grossesse. EMC -
Obstétrique 2011:1-9 [Article 5-020-A-70]
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IV) SUICIDE ET GROSSESSE

IV.1. Epidémiologie

La France fait partie des pays d’Europe ou les taux de mortalité par suicide
sont les plus élevés™. Plus de 11 000 déces par suicide ont été enregistrés
en France métropolitaine en 2011 et pres de 200 000 personnes ont été
accueillies aux urgences apreés une tentative de suicide’. Les taux ont
tendance a diminuer avec le temps (-10 % chez les hommes et -6 % chez les

eme

femmes entre 2000 et 2006) mais le suicide reste la 2°" cause de mortalité

prématurée évitable. On y observe de fortes disparités régionales avec une

. . . 3
accentuation de la prévalence du suicide dans le nord-ouest de I’"hexagone™.

En France, le taux de mortalité par suicide augmente avec I'é\ge3 (pres de 7
déces pour 100 000 personnes entre 15 et 24 ans, 33 déces pour 100 000
personnes apres 75 ans). Mais, la part du suicide dans la mortalité générale
est nettement plus élevée chez les adolescents et jeunes adultes. Le suicide

représente une des premieres causes de déces dans la population des 15 a

44 ans3.

Les caractéristiques des personnes ayant fait une tentative de suicide sont
tres différentes de celles des personnes décédées par suicide : les premieres

sont plus souvent des femmes et des personnes jeunes alors que les
Ao 2
secondes sont plus souvent des hommes et des personnes agées” . Quel que

soit I'age considéré, l'auto-intoxication meédicamenteuse est le mode
opératoire de loin le plus fréquent pour les tentatives de suicide et concerne
82 % des TS hospitalisées (74 % des séjours masculins et 89 % des séjours

féminins). Ce taux est plus élevé chez les adolescentes de 15 a 19 ans™ (taux
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d’hospitalisation de 43 pour 10 000 TS). Les médicaments les plus utilisés

24714 En France métropolitaine, le PMSI-MCO™

sont les psychotropes
(Programme de meédicalisation des systemes d'information — Médecine,
chirurgie et obstétrique) entre 2004 et 2011 a permis de comptabiliser 765
616 hospitalisations pour tentative de suicide (TS) en médecine et chirurgie
concernant 556 708 personnes, soit environ 90 000 hospitalisations pour 70

000 personnes par an. En 2002, 195 000 tentatives de suicide ont été prises

en charge par le systeme de soins francais (annexe 1). L'enquéte réalisée par
la DRESS'® mettait en évidence gue 83 % des TS annuelles passaient par les
services d’Urgences dont 47 % étaient envoyées par des médecins.
Seulement 6% étaient laissées au domicile. En moyenne, ANAES™® estimait
a 24h la durée moyenne d’observation aux Urgences puis 24 % retournaient

au domicile, 25 % étaient hospitalisées en psychiatrie et le reste dans des

services de médecine.

Dernierement, un rapport de INVS'’ portant sur la mortalité maternelle
faisait état de 62 suicides pendant la grossesse ou dans I'lannée ayant suivi
I’accouchement, en France sur la période de 2007-2009. Il y avait eu
seulement 4 suicides durant la grossesse dont le mode opératoire n’était pas
connu et le reste dans I"'année post-partum. lls avaient considéré que s’ils
avaient comptabilisé ces 62 déces dans la mortalité maternelle, le taux
global de mortalité maternelle pour 2007-2009 serait passé de 9,6 a 12,8
pour 100 000 naissances et le suicide aurait représenté 20 % des morts

maternelles.

De méme en Australie, les trois derniéres enquétes (de 1994 a 2002) sur la
mortalité maternelle montraient que les maladies mentales étaient

devenues I"'une des principales causes des déces maternels, notamment par
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suicide™ . Bien que |'éventualité d’'un passage a lI'acte suicidaire, abouti ou

. 18 -
non, soit plus rare lors de la grossesse et du post-partum™, les suicides

seraient la principale cause de déces maternels.

IV.2. Facteurs de risques de tentative de suicide pendant la

grossesse

Une méta-analyse19 reprenant 46 articles internationaux depuis 1950 a
essayé d’établir des facteurs de risque de tentative de suicide pendant Ia
grossesse. lIs ont mis en évidence que malgré le taux peu élevé de tentatives
de suicide et de suicide, les conséquences sur la mere et le foetus pouvaient
étre dévastatrices. lls ont mis en avant des points communs chez ces
femmes a risque élevé de suicide pendant la grossesse : antécédents actuel
ou passé de troubles psychiatriques, jeunes, sans emploi, célibataires ou
isolées socialement, grossesses non désirées ou non planifiées, intoxication
éthylique et/ou a diverses drogues, antécédents de violences physiques ou
sexuelles. Ainsi, ils préconisaient aux autorités sanitaires et sociales des
différents pays de s’appuyer sur ces facteurs de risques pour mettre en place
des moyens de prévention et de surveillance de ces patientes a risques

suicidaires élevés.

Ces caractéristiques sont retrouvées dans d’autres études :

Une étude paraguayenne20 de 2010, ayant repris un registre de 6538
femmes en age de procréer et représentatives de la population, avait étudié
le risque de troubles mentaux et d’idéations suicidaires (IS) pendant la
période périnatale. En conclusion, le risque de troubles psychiatriques (TP)

durant la grossesse et en post-partum et le risque d’idéations suicidaires
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durant la grossesse était augmenté significativement lors de grossesses non
désirées. Par contre, le fait d’étre enceinte ou d’étre en post-partum
n‘augmentait pas le risque de troubles psychiatriques par rapport aux
femmes non enceintes. Enfin, les femmes enceintes primipares ou
célibataires ne désirant pas cette grossesse avaient un risque plus important
de déclencher un trouble mental ou d’avoir des idées suicidaires, par rapport
a celles non enceintes ou étant en post-partum (RR TP = 0,54 vs 0,21 et RR IS

=0,15vs 0,02).

Les grossesses non désirées était la principale cause de tentative de suicide
chez 19 patientes d’une étude polonaise5 menée entre 2001 et 2004 dont la

moyenne d’age était de 22 ans. En effet, ce motif était retrouvé chez 9

d’entre elles soit 47,4 %. Elles étaient primipares pour 63,2 % d’entre elles.

Une étude prospective hongroise21, menée a I’hopital de Budapest, a étudié
569 cas d'IMV chez des femmes enceintes entre 1985 et 1993. Le résultat
principal montrait un pic de TS au 1° mois de grossesse et la majorité
aboutissait a la perte précoce de la grossesse. 61 % des IMV étaient réalisées
avant le 3°™ mois de grossesse. L’autre constatation était la diminution du
risque de TS au fur et a mesure de |'avancement de la grossesse. On

recensait seulement 2 décées (0,35 %) parmi elles.

Une étude rétrospective turque22 entre 2006 et 2010 portant sur des
intoxications chez 88 femmes enceintes a mis en évidence que 75,4 %
étaient dues a des médicaments. 77 % étaient volontaires. 74 % des
patientes avaient entre 21 et 34 ans. Comme |'étude hongroise, une relation
statistiquement significative (p <0,015) était retrouvée concernant une

prévalence plus élevée d’intoxication durant le 1*" trimestre de grossesse.
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Une étude bulgare23 a étudié 224 cas d’intoxication chez la femme enceinte.
La tranche d’age la plus représentée était celle des 25-35 ans et les
intoxications médicamenteuses étaient les plus fréquentes (75,8 % de tout
types d’intoxications). Sur 14 femmes suivies jusqu’a la fin de grossesse, 2

enfants étaient porteurs de malformations (taux de 14,3 %).

Une méta-analyse américaine®® incluant 28 études internationales entre
1980 et 2004 estimait la prévalence des épisodes dépressifs majeurs entre 1
et 5,6 % pour les différents trimestres de grossesse et 'année post-partum.
Il ne pouvait pas tirer de conclusion concernant la comparaison avec les

femmes non enceintes.

Selon les données épidémiologiques de I’insermz, parmi les 10 700 déces
annuels par suicide en France sur la période 2000 a 2010, un trouble
psychique associé au déces était présent chez 49,2 % des femmes. Les
troubles psychiques associés aux suicides étaient en tres grande majorité des
troubles de I'humeur (32,7 %) et avec une fréquence moindre : les conduites
addictives — principalement I'alcoolisme — (5,4 %), les troubles anxieux (2,9
%) et les troubles psychotiques (2,4 %). En comparaison, des troubles
mentaux étaient notifiés pour 9,6 % des déces autres que par suicide. Apres
ajustement sur le sexe et I’age, le risque qu’au moins un trouble mental soit
cité comme diagnostic associé au déces était quatre fois plus élevé lorsqu’il
s’agissait d’un suicide (RR = 4,0). Ce risque relatif était de 3,5 pour les
troubles psychotiques et s’élevait a plus de 20 pour les troubles anxieux et a

38 pour les troubles de I’"humeur.
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IV.3. Les médicaments en cause dans les IMV

IV.3.1. Les IMV en général

Les centres antipoison et de toxicovigilance6 (CAPTV) de France, ont recensé
en 2006, 18 344 cas d’intoxications volontaires dont 65,8 % d’expositions a
des produits médicamenteux dont 92,6 % lors de conduite suicidaire. Tres
souvent plusieurs meédicaments étaient impliqués dans une méme
intoxication. Les classes les plus incriminées se répartissaient de facon
décroissante (annexe 2) : psycholeptiques (anxiolytiques, hypnotiques,
sédatifs et antipsychotiques) 45,8 %, analgésiques 13,4 % puis les
psychoanaleptiques (antidépresseurs, psychostimulants notamment) 11,7 %.
Le médicament le plus fréquemment impliqgué dans les intoxications
volontaires était cependant le paracétamol (annexe 3), car il est présent
dans presque tous les foyers : en 2010, les 3 médicaments les plus vendus en
officine” contenaient du paracétamol. Les autres agents fréquemment
impliqués étaient des anxiolytiques (bromazépam et alprazolam) et un
hypnotique (zolpidem), eux ne faisant pas partie de la liste des 50

médicaments les plus vendus en officine, publiée par I’Afssaps25 (annexe 4).

Les médicaments ont une place particuliere dans le geste suicidaire®® : 70 2
80 % des suicidants utilisent ceux qui leur ont été prescrits notamment par
les médecins généralistes dans le cadre de symptomatologie dépressive27 (le
plus souvent des psychotropes). En effet, la France est un des pays les plus

ere

consommateurs de médicaments au monde et se situe a la 17 place pour la
classe des médicaments psychotropes. L'écart avec les autres pays est
surtout marqué pour les anxiolytiques et hypnotiques et reste moindre pour

les antidépresseurs.
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La majorité des IMV sont bénignes car les doses ne sont pas toxiques la plus
part du temps (60 %) et les plus graves sont dues a des co-intoxications aux
benzodiazépines hypnotiques et antidépresseurs notamment. Le profil des
différentes classes pharmacologiques incriminées dans les IMV examinées
aux urgences ne s’est pas modifié au cours des dernieres années. Cependant,

au sein de ces classes, il existe des modifications qui demandent de

, ) ) ) ) , ) ) 27
réactualiser les connaissances en toxicologie des médecins urgentistes™ .

IV.3.2. Les IMV pendant la grossesse

Pour les intoxications médicamenteuses volontaires (IMV) durant la

grossesse, les psychotropes sont les médicaments les plus souvent

. . 57,28 . : : .
utilisés dans les quelques études internationales retrouvées avec des

taux variant de 36,8 a 72 % et il s’agit souvent de poly-intoxications’** (31 a
42 % des cas). La classe des antalgiques arrive en seconde position ou en

téte par exemple dans I'étude turque®.
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V) MATERIELS ET METHODES

V.1. Schéma de I’étude

Cette étude, de type observationnelle, descriptive et multicentrique, porte
sur I’évaluation du retentissement materno-feetal d’une intoxication

médicamenteuse volontaire durant la grossesse.

L'étude a été réalisée de facon rétrospective avec récupération et analyse
des données a partir des informations collectées au centre antipoison (CAP)
de Toulouse, au centre régional de pharmacovigilance (CRPV) de Toulouse et
des dossiers médicaux informatiques et papiers du centre hospitalier

universitaire (CHU) de Toulouse.

Cette étude a été conduite en collaboration avec le CAP de Toulouse (Dr
Laurie Cordier, Dr Nicolas Franchitto), le centre de pharmacovigilance (Dr
Christine Damase-Michel et ses collaboratrices) et [|'administrateur
responsable du codage ORBIS (logiciel informatique), Mr Dominique Petiot,

du CHU de Toulouse. Elle n’a pas eu besoin de I'accord du comité d’éthique.

V.2. Objectifs de I’étude

L'objectif principal de I'étude était de décrire 'incidence des IMV chez les
femmes enceintes et la mortalité materno-foetale globale puis
spécifiquement selon le médicament en cause, lors d’'une IMV durant la

grossesse.

Les objectifs secondaires sont :

- étudier la prévalence des médicaments en cause.
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- décrire les caractéristiques des femmes enceintes réalisant une IMV en
Midi-pyrénées : age, antécédents psychiatriques et de tentative de
suicide, addictions.

- décrire les effets observés sur la mere et le foetus, des médicaments en
fonction du stade de grossesse.

- décrire le devenir des grossesses (accouchement a terme, malformation,
prématurité, interruption volontaire ou médicale de grossesse, mort
foetale in utéro).

- décrire la prise en charge d’'une IMV chez la femme enceinte : de I'appel

au centre de toxicologie a la prise en charge hospitaliere.

V.3. Recrutement des patientes

Le recrutement a été réalisé en 3 étapes, il est résumé dans la Figure 1, sous
forme de diagramme « Flow Chart ». Les dossiers du CAP, CPV et CHU ont
été analysés séparément puis j'ai recoupé les informations pour certaines
patientes a I'aide des noms, dates de naissance, médicaments et dates d’'IMV

notamment.

Initialement, le centre antipoison par le biais du Docteur Laurie Cordier et
avec l'aval du Docteur Nicolas Franchitto a réalisé une recherche dans leurs
fichiers concernant les appels recus en Midi-Pyrénées pour suspicion d’IMV
chez des femmes enceintes sur la période de 2000 a 2014. lls m’ont transmis
36 dossiers que j'ai analysé et j'ai retenu 31 dossiers en raison de biais
d’inclusion sur 5 cas. En effet, 2 appels au CAP apres analyse s’avéraient étre
des appels pour intoxication médicamenteuse involontaire, un appel était
pour une femme ayant réalisée une IMV apres une IVG puis les 2 autres

dossiers omettaient le stade de grossesse et I’'age de la patiente qui était
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incohérent avec la possibilité d’étre enceinte ou était simplement non

renseigneé.

Secondairement, je me suis rendu au centre de pharmacovigilance et avec
I’aide d’une collaboratrice du Docteur Christine Damase-Michel, j’ai pu
accéder aux dossiers informatiques et papiers. Elle m’avait préparé une liste
de patientes avec comme moteur de recherche IMV et Grossesse sur la
période de 2000 a 2014. La liste initiale comportait 35 patientes et apres
exclusion des dossiers présentant des biais d’inclusion, il me restait 27
patientes a inclure dans mon étude. Tout comme le CAP, j'avais exclu 3
dossiers d’IMV qui en réalité étaient des questions de médecins appelant
pour des traitements chroniques ou instaurés durant la grossesse. D’autre
part, 3 appels provenaient d’'une autre région autre que Midi-pyrénées et 1
appel intéressait une IMV aprés accouchement. Enfin, 1 appel concernait
une femme dont I'IMV était incertaine et dont la durée de prise des

médicaments était vague (quelques jours a mois).

Enfin, les fichiers ORBIS du CHU des patientes ayant réalisé une IMV durant
leur grossesse étaient analysés apres transmission par Dominique Petiot,
d’une liste de patientes incluses avec comme moteur de recherche IMV et
Grossesse sur la période de 2004 a 2014. Cette liste comportait 76 patientes
potentiellement admissibles a I'étude. Je reprenais donc un par un le listing
et j‘effectuais ma recherche a partir des noms et prénoms et/ou dates de
naissance sur le logiciel ORBIS puis sur demande des dossiers dont les
données étaient manquantes informatiquement. Le principal probleme fut
I’absence de données lors du passage aux Urgences pour IMV. Le codage
ORBIS mentionnait leur passage aux Urgences mais l'acces y était impossible
par ce logiciel car ce n’était pas celui utilisé aux Urgences dont le passage

aux dossiers informatiques était récent (2012). Je savais donc qu’elles
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étaient passées aux Urgences pour IMV et qu’elles étaient a priori enceintes
a ce moment la mais le complément d’informations m’était renseigné
seulement si elles avaient été hospitalisées dans d’autres services
(réanimation, gynécologie-obstétrique, psychiatrie..) ou le motif d’entrée, les
médicaments en cause ainsi que le terme de grossesse étaient mentionnés
parfois. Au total, 19 dossiers avaient pu servir a I'’étude soit 25 % seulement
du listing en raison du manque de données dans les dossiers principalement.
Jexcluais 7 patientes dont était renseigné seulement le passage aux
Urgences sans information supplémentaire, 42 patientes dont I'IMV n’était
pas mentionnée sur le dossier papier et informatique ainsi que 8 dossiers

pour lesquels je n’avais pu avoir acces.

Parmi les 19 dossiers, 8 dossiers de patientes avaient été trouvés
exclusivement a partir du listing du CHU (non référencés au CAP ou CPV).
Mais ces recherches m’avaient permis de compléter les informations de
patientes déja référencées a partir du recueil du CAP ou du CRPV. En effet,
j’ai pu recouper les informations de 7 dossiers de patientes référencés aussi
dans le listing du CRPV et 2 dossiers du CAP. Enfin, un dossier de patiente

était commun au CAP,CHU et CPV puis un autre au CHU et CPV.

En conclusion, apres recoupage des données du CAP, CRPV et CHU de

Toulouse, 64 dossiers ont été retenus pour I'étude.
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Figure 1 : Présentation du recrutement sous forme de diagramme « flow chart »

1) 57 dossiers exclus selon critéres d’exclusions :

42 exclus pour criteres d’exclusions (médicaments ingérés non connus et données
non accessible via le logiciel ORBIS, IMV non renseignées sur les dossiers papiers)
7 dossiers avec seulement passage aux Urgences pour IMV renseignés sur le listing
transmis par Dominique Petiot mais données non retrouvés informatiquement ou
sur dossiers papiers.

8 dossiers avec absence d’accés aux données informatiquement ou papiers car
dossiers non accessibles ou retrouvés.

2) 5 dossiers exclus selon critéres d’exclusions :

2 intoxications involontaires

1 patientes ayant fait 1 IMV dans les suites d’'une IVG

2 dossiers avec absence de renseignement concernant l'dge gestationnel et grossesse
incertaine

3) 8 patientes exclus selon critéeres d’exclusions :

3 dossiers avec absence d’'IMV

3 appels pour patientes en dehors de Midi-Pyrénées
1 dossier d’IMV post-accouchement

1 dossier pour IMV incertaine
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V.4. Criteres d’inclusion

Etaient éligibles toutes femmes enceintes ayant réalisées une IMV sur la
période de 2000 a 2014, déclarées au centre de pharmacovigilance régionale
de Toulouse et/ou centre antipoison de Toulouse et/ou référencées dans le

logiciel ORBIS et dossiers papiers du CHU de Toulouse.

V.5. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient :

- Toxique(s) ingéré(s) non connu

- Terme de grossesse non connu

- Lieu d’appel au CAP ou CRPV en dehors de Midi-Pyrénées

- Intoxication involontaire ou incertaine

- IMV en dehors de la grossesse (pré-conceptionnelle, post-

accouchement, post-IVG..)

V.6. Données recueillies a partir des dossiers médicaux

Plusieurs données des dossiers médicaux ont été extraites. Le lieu ainsi que

le statut de la personne appelant le CAP ou le CRPV étaient enregistrés.

Sur le plan somatique, I'age des patientes ainsi que les symptdémes initiaux
rapportés lors de I'appel et de I'évolution de I'exposition au toxique étaient
notés. Les médicaments supposés ingérés étaient enregistrés selon leur
classe médicamenteuse. Il était mentionné s’il y avait eu une co-intoxication
médicamenteuse et/ou alcoolique. Il était également répertorié le type de
prise en charge thérapeutique, le lieu et temps de prise en charge initiale et

secondaire a I'lMV.
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Sur le plan obstétrical, la gestité et parité étaient recherchées. De plus, le
terme de grossesse lors de I'exposition au toxique était référencé ainsi que
le retentissement sur le foetus: prématurité, menace d’accouchement
prématuré (MAP), malformation, mort feetal in utero (MFIU). De méme, le
devenir de la grossesse était mentionné autant que possible : accouchement
a terme, césarienne, interruption volontaire de grossesse (IVG), interruption

médicale de grossesse (IMG).

Concernant les données psychiatriques, j'avais recueilli: la présence
d’antécédent de tentative de suicide (TS), la consommation éventuelle de
toxique (tabac, alcool, drogues), les traitements en cours a visée
psychiatrique, les motivations de la TS médicamenteuse lorsque c’était

connu.

L’'ensemble de ces données a été colligé dans un fichier Microsoft excel

2011.

V.7. Analyse statistique

J’ai réalisé un tableau excel apres avoir collecté les données. Puis, dans un
second temps, j'ai analysé ces données pour effectuer les médianes,
moyennes, tableaux, graphiques et figures. Nous n’avions pas eu besoin de

I’aide du méthodologiste en raison du caractere observationnel de I’étude.
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VI) RESULTATS

VI.1. Population étudiée

L’analyse initialement portait sur 133 dossiers en regroupant les données
des 3 sources exploitables du CAP, CRPV et du CHU de Toulouse. Au final, 64
dossiers furent retenus et les données importantes pour I'étude furent

colligées et analysées.

L’age médian des femmes réalisant une IMV durant la grossesse était de 27
ans (16 ; 41). La classe d’age des femmes enceintes les plus exposées était
celle entre 21 et 25 ans (28,6 %). 69,8 % des femmes concernées par des IMV

dans notre étude avaient entre 15 et 30 ans (Fig.1)

Figure 2 : Répartition des IMV selon la classe d’age

% d'IMV

£15-20
w21-25
26-30
K31-35
£36-40
41-45

Concernant les antécédents psychiatriques des patientes, nous avions pu

étre renseigné pour 37 des patientes soit 57,8 % de I’étude. Parmi elles, 40,1
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% présentaient des troubles psychiatriques connus (tableau VI). Nous avions
pu recenser 4 patientes (10,8 %) aux antécédents de TS. D’un point de vue
toxicologique, 6 patientes (16,2 %) avaient un tabagisme actif, 4 cas
d’alcoolisme chronique (10,8 %) étaient documentés ainsi que 2 cas
d’addictions aux benzodiazépines (5,4 %) en cours de sevrage. Plusieurs

patientes présentaient des poly-intoxications.

Tableau VI : Données cliniques recueillies lors de I’appel pour IMV.

Antécédent psychiatrique 15 (23,4)
Trouble psychiatrique non déterminé 3
Trouble de personnalité 3
Dépression 5
Anorexie mentale 1
Trouble bipolaire 3
Données manquantes 27 (42,2)
Absence d’antécédent psychiatrique 22 (34,4)

n=64 ; Les données sont exprimées en n (%)

89 % des IMV étaient réalisées au cours des 2 premiers trimestres dont
presque la moitié au second trimestre (48,4 %) (Figure 3). L’age médian des

eme

patientes s’intoxiquant au 1% et 3°™ trimestre était de 22 ans et 23 ans

respectivement alors qu’au second trimestre, il était de 29,5 ans.
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Figure 3 : Répartition des IMV au cours des grossesses.
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VI.2. Conséquences materno-foetales

Le devenir des grossesses a pu étre documenté chez 30 patientes ou du
moins présumé (46,9%) : 13 grossesses menées a terme avec accouchement
par césarienne ou voie basse (AVB), 2 naissances prématurées, 1 IMG pour
syndrome d’alcoolisation foetale (SAF), 2 MFIU, 5 IVG et 5 souhaitées de
I’étre, 1 grossesse extra-utérine (GEU) et 1 mort materno-fcetale (tableau

Vil).
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Tableau VII : Devenir des grossesses aprés IMV

Devenir des grossesses Effectifs
Evolution de la grossesse connue 30 (46,9)
IVG réalisée 5

IVG souhaitée 5
Accouchement a terme 13
Naissance prématurée 2

Mort maternelle et foetale 1

MFIU 2

IMG 1

GEU 1
Données manquantes 34 (53,1)

n=64 ; les données sont exprimées en %

VI.2.1. Mort feetal in utéro

Parmi les MFIU ayant nécessité un déclenchement, il y avait 2 raisons

eme

différentes : il avait été constaté la MFIU au cours de la 317 SA chez une
patiente qui avait ingéré une dose inconnue d’antidépresseur tricyclique
(amytriptyline) et benzodiazépine (bromazépam) au 1% trimestre mais
surtout souffrait d’alcoolisme chronique ayant déja entrainé une MFIU lors
d’'une grossesse précédente en raison de vasculopathie et foetopathie
alcoolique. L'autre patiente, agée de 23 ans avait pris dans un but foeticide
du préviscan et diamicron appartenant a un membre de sa famille de facon
sub-aigue au cours du 2" trimestre entrainant des perturbations de
I’'hémostase importantes chez elle ainsi qu’une MFIU constatée a la 29°™ SA

nécessitant une interruption de la grossesse. Une patiente était décédée

suite a son ingestion massive d’Ixprim et d’acide tiaprofénique (surgam).
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VI.2.2. Interruption médicale de grossesse

Une patiente avait subit une IMG a 27 SA pour SAF fortement suspecté. En
effet, a la suite d’'une IMV au 2" trimestre & base de drogues (cannabis,
cocaine), alcool et benzodiazépines, et devant les antécédents d’alcoolisme
et troubles psychiatriques, les médecins avaient réalisé une échographie qui
avait mis en évidence une dysmorphie faciale, ceci motivant une réunion

pluri-disciplinaire et entrainant la décision d’une IMG.
VI.2.3. Interruption volontaire de grossesse

On constatait une surreprésentation d’IVG parmi les grossesses dont les
issues étaient connues car un tiers de celles-ci n’avaient pas été poursuivies
en raison d’une volonté maternelle d’interrompre la grossesse (tableau VII).
Sur les 26 IMV effectuées durant le 1°" trimestre, 12 étaient documentées et

seulement 2 grossesses avaient été a terme. En effet, Il y avait eu 8 IVG

réalisées ou souhaitées, 1 mort materno-feetale et 1 GEU.

VI.2.4. Menace d’accouchement prématuré et prématurité

Parmi les 15 grossesses poursuivies, on recensait 3 menaces
d’accouchement prématuré (MAP): la 1°° grossesse s’était compliquée

eme ,

d’une naissance prématurée a 24 SA, la 27" grossesse avait été a terme et

eme

I'issue de la 37" grossesse n’avait pu étre retrouvée. 15 enfants étaient

vivants a la naissance.

Le taux de prématurité était de 13,3 % (2 cas). Un nouveau né avait d( étre
admis en réanimation car il était en détresse respiratoire secondaire a

I'ingestion de plusieurs médicaments dont 20 gélules d’acide niflumique par
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sa mere ayant entrainé une fermeture prématurée du canal artériel et une
HTAP néonatale d’évolution favorable mais obligeant au préalable a une
césarienne en Urgence a 33 SA. L'autre cas de prématurité était secondaire a
une prise de 50 cp de Meépronizine (phénothiazine aux propriétés
anxiolytiques et anti-histaminiques, utilisé habituellement a but hypnotique)
au 2" trimestre. La grossesse s’était compliqué d’'une menace
d’accouchement prématurée puis d’une naissance a 24 SA d’un nouveau-né
en bonne santé. L'échographie foetale secondaire a I'IMV avait été

rassurante.
VI.2.5. Malformation

Il n’y avait pas de malformation signalée parmi les grossesses abouties. Par
contre, 2 cas de SAF avait été trouvés avec comme conséquences : une IMG
et une MFIU. De plus, la MFIU secondaire a I'exposition aux anticoagulants
aurait pu étre documentée d’une échographie foetale a la recherche d’un
syndrome malformatif. L’'absence de malformation pouvait s’expliquer par le
fait que seulement 2 cas d’IMV sur les 15 grossesses abouties, avaient été
réalisées durant le 1% trimestre correspondant a l'organogénése. Une
patiente avait ingéré 22 comprimés de Tercian (cyamémazine) et la 28me
patiente avait pris une quantité inconnue de Doliprane (paracétamol) et

Diantalvic associée a la prise journaliere de Largactil (chlorpromazine) et

Séropram (citalopram), sans effet malformatif sur le foetus.
VI.2.6. Les complications néonatales

Les complications néonatales étaient documentées chez 20 patientes et le
taux de foetotoxicité attribué a I'exposition a I'lMV était de 15 % (3 cas).
Effectivement, un enfant était né avec une HTAP et une fermeture

prématurée du canal artériel secondairement a la prise d’AINS a forte dose
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associée a des antibiotiques au 3°™ trimestre de grossesse. Devant la
souffrance feetale et le risque connu des AINS, il avait été

décidé une césarienne déclenchée a 33 semaines d’aménorrhées. Un autre
enfant avait souffert temporairement d’'un syndrome sérotoninergique
secondaire a I'exposition aiglie de sa mere a du Séroplex (escitalopram) et

eme

Myolastan (thicolchicoside) au 3™ trimestre. Enfin, un cas de retard de
croissance in utéro associé a un oligoamnios avait été constaté au cours
d’une grossesse qui avait été marqué par une IMV par 22 comprimés de
Tercian au cours du 1% trimestre chez une patiente en cours de sevrage de

benzodiazépine et sous traitement chronique par Lexomil et Largactil.
VI.2.7. Les complications maternelles générales (tableau VIIl)

Dans notre étude en comptant les symptomes connus suite aux IMV, il y
avait eu seulement 23 % d’intoxications graves dont le cas d’une patiente
(2,5 %) avec un pronostic vital engagé qui s’était conclu par le décés de la
patiente. Elle avait été déclarée en mort encéphalique aprés 5 jours de coma
et 'embryon était mort in utero a 20 SA. Toutefois, son geste suicidaire avait
eu lieu au cours du 1% trimestre empéchant tout sauvetage foetal. Parmi les
8 patientes avec des symptomes séveres (20,5 %), toutes avaient récupéré

sans séquelle de leurs intoxications.
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Tableau VIII : Retentissement clinique maternel des IMV

Etat clinique Nombre (n)
Non connues 25
Pronostic vital 1

engagé

Symptémes 8

séveres

Symptémes légers |12
asymptomatique 18

Symptomes séveres : trouble de conscience sévere (glasgow < 8), trouble
hémodynamique, respiratoire avec transfert nécessaire en réanimation ou

nécessité d’utilisation d’antidote.

VI.3. Caractéristiques des appels (tableau IX)

L’analyse des appels au centre antipoison et au centre de pharmacovigilance
montrait que les urgentistes étaient les médecins en premiere lighe pour
gérer les intoxications médicamenteuses volontaires chez la femme
enceinte. En effet, 35,5% des appels provenaient des urgentistes puis 21 %
des gynécologues. Ceci peut s’expliquer par le fait que I'lMV est une urgence
plus ou moins vitale et le lieu le plus approprié pour la prise en charge
initiale et la surveillance est le service des Urgences puis dans un service de

gynécologie-obstétrique.
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Tableau IX : Répartition des intervenants appelant au CAP et CRPV pour IMV chez les

femmes enceintes de midi-pyrénées

Lieu d’appel Nombre d’appel n (%)
urgentistes 20 (33,9)
Gynéco-obstétriciens 12 (20,3)
Réanimateurs 2(3,4)

Paramédicaux 3(5,1)

Médecin généralistes 5(8,5)

Médecins du CAP 4 (6,8)

Spécialistes divers 4 (6,8)

psychiatres 3(5,1)

Non précisé 6 (10,2)

n =59 (5 cas non référencé au CAP/CRPV), les données sont exprimées en n (%)

VI1.4. Analyse descriptive par famille de médicaments

VI.4.1. Les anxiolytiques et hypnotiques

Les médicaments les plus incriminés au cours de notre étude étaient les
benzodiazépines, anxiolytiques et hypnotiques apparentés (35,8 % de
I’ensemble des médicaments retrouvés, cf Tableau X). En effet, il était
retrouvé 8 benzodiazépines différentes, 5 anxiolytiques apparentés aux
benzodiazépines. La prise d’au moins 2 anxiolytiques différents fut constatée
chez 6 patientes. Sur les 64 patientes, on retrouvait 30 patientes ayant pris
au moins un anxiolytique ou benzodiazépine, soit presque la moitié (46,9 %).
Les expositions volontaires aux benzodiazépines et apparentées n’avaient eu
a priori aucune conséquence sur |'enfant a naitre lorsque nous avions eu

connaissance de l'issue de la grossesse. De plus, les conséquences sur la
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mere étaient peu importantes et la prise en charge était étiologique
(utilisation du Flumazénil comme antidote) et/ou symptomatique (utilisation
du charbon, lavage gastrique) avec une surveillance souvent hospitaliere
puis une sortie rapide (le jour méme ou lendemain en général) en fonction
de la symptomatologie et de la prise en charge psychiatrique et obstétrique.
Les 2 dossiers avec syndrome d’alcoolisation fcetale ou lI'on retrouvait
notamment la prise aiglie de benzodiazépine au 1% trimestre et qui s’était
terminé par une IMG et une MFIU était fort probablement la cause de

I’alcoolisme chronique et aiglie répétée.

V1.4.2. Le paracétamol et les antalgiques de palier 2

Les antalgiques arrivaient en seconde position des médicaments retrouvés
dans les IMV de notre étude (tableau X). Le paracétamol était le
médicament le plus retrouvé car en effet, 16 patientes (25 %) avaient tenté
de se suicider avec du paracétamol seul (13 cas) ou avec des antalgiques de
palier Il contenant du paracétamol. On recensait 1 cas mortel materno-foetal
chez une femme ayant prit 70 comprimés d’Ixprim (22 g de paracétamol), 15
comprimés d’acide tiaprofénique (Surgam) et 20 comprimés de
phloroglucinol (Spasfon), au 1% trimestre occasionnant une mort
encéphalique apres une crise épileptique et un arrét cardio-respiratoire a
I'arrivée du Smur et 5 jours de coma en réanimation. Les autres cas
d’exposition au paracétamol n’étaient pas graves et la prise en charge avait
été essentiellement symptomatique avec réalisation d’un bilan aux urgences
accompagné d’une surveillance de courte durée notamment pour une
patiente qui avait recu I'antidote (la N-Acétylcystéine) en raison de la dose

toxique supposée ingérée de paracétamol.
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Les conséquences du Paracétamol seul, sur la grossesse étaient nulles :

- 1 accouchement a terme apres exposition au paracétamol au 3eme
trimestre sans dose connue ingérée.

- 1 autre accouchement a terme avec exposition maternelle au 2"
trimestre ayant recu du charbon et [I‘antidote malgré |Ia
paracétamolémie inférieure a la dose toxique réalisée apres la mise en
route du traitement

- 1 accouchement a terme apres exposition a 34 SA, au paracétamol dont
la dose ingérée était inconnue. La grossesse s’était compliquée d’une

MAP et d'un hématome rétroplacentaire restait stable, dont

I'imputabilité du paracétamol était peu évidente a mettre en avant.

Pour 6 autres patientes, le devenir de la grossesse n’était pas connu alors
gue pour 3 autres patientes il y avait eu un souhait d’IVG apres leur IMV au
1% trimestre. Enfin, 1 grossesse avec exposition a plusieurs médicaments
dont le paracétamol s’était avéré étre une GEU et non une fausse couche

dont le diagnostic était erroné initialement.
VI.4.3. Les antidépresseurs

Les antidépresseurs apparaissaient en 3eme position avec 4 classes différentes
de médicaments (tableau X). 12 cas (11,2 %) d’expositions aux
antidépresseurs ont été recensés dont plus de la moitié (8 cas soit 58,3 %)
était associé a la prise concomitante de benzodiazépine. Il n’y avait pas eu de
déces maternel mais 1 cas de MFIU associé a une IMG en raison de
I’alcoolisme chronique maternelle. Il n’y avait pas eu de complication
périnatale chez 7 patientes qui avaient accouché de bébés en bonne santé a
terme soit par voie basse ou césarienne. 1 cas de syndrome

sérotoninergique avec MAP avait était noté chez une femme ayant pris 1
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comprimé d’Escitalopram (Séroplex) 15mg (inhibiteur spécifique de
recapture de la sérotonine) associé a 1 comprimé de Tétrazépam

eme

(Myolastan) 50mg au cours du 3 trimestre. Les symptomes initiaux
(trémulations, tachycardie foetale) s’étaient amendés le lendemain de
I’exposition médicamenteuse et le transfert en maternité de niveau lll avait
tout de méme était décidé. La suite de la prise en charge et le devenir de la
patiente n’avait pu étre retrouvé. Par ailleurs, les échographies foetales post-
IMV aux antidépresseurs (ISRS, Inhibiteurs de la recapture de la

noradrénaline et de la sérotonine (ISRNA), Tianeptine, antidépresseurs

tricycliques (ADT)) étaient normales.
VI.4.4. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

La 4°™ classe de médicaments la plus retrouvée au cours des IMV de cette
étude était les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (tableau X). 9
patientes (14 %) avaient pris un ou plusieurs AINS. A noter, 1 cas de
prématurité avec césarienne en urgence secondaire a une prise

eme

essentiellement d’acide niflurique (20 comprimés) au 3 Trimestre de
grossesse et ayant eu comme conséquence une détresse respiratoire
néonatale secondaire a une fermeture prématurée du canal artériel avec
HTAP néonatale. Une autre patiente était décédée suite a son ingestion de
15 comprimés de Surgam associé a 70 comprimés d’Ixprim au 1% trimestre.
Par ailleurs, 2 cas de prise d’AINS a dose toxique au 2" trimestre n’avaient
pas entrainé de complications materno-foetales (accouchements d’enfants
en bonne santé a terme). 2 autres patientes qui avaient pris des AINS
associés a d’autres médicaments au 1 trimestre avaient souhaité une IVG
au décours de leur geste. Nous n’avions pas l'issue de la grossesse chez 3

patientes ayant réalisées une IMV a un AINS seul ou associé a d’autres

médicaments au cours du 1% ou 2™ trimestre.
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Par ailleurs, si on rassemblait |a totalité des différentes classes d’antalgiques,

eme

on remarquait qu’ils représentaient la 27 source de médicaments ingérés
au cours d’intoxication meédicamenteuse volontaire chez les femmes
enceintes de notre étude, expliquée sans doute par une plus grande

accessibilité au domicile.
VI.4.5. Les autres classes de médicaments

Une classe peu retrouvée au regard des antécédents de certaines femmes
était les neuroleptiques avec seulement 3 cas d’expositions volontaires (2,8
%). 1 patiente avait pris 22 comprimés de Cyamémazine (Tercian) au 1%
trimestre nécessitant un séjour en réanimation pendant 2 jours puis la
grossesse s’était compliquée d’oligoamnios, d’un retard de croissance intra-
utérin (RCIU), d’un sevrage au benzodiazépine (grossesse sous lexomil et

eme

largactil) mais s’était bien terminé par une césarienne a 37 SA. La 2™ prise
de neuroleptique avait plutot été tout au long de la grossesse et
I'intoxication aigue était due a d’autres médicaments n’ayant pas entrainé
de complications (accouchement a terme). La 3eme patiente avait ingéré au
2" trimestre, une grande quantité de Solian (amisulpride) (22 comprimés)
associé a des benzodiazépines et antidépresseurs (ISRS) n’occasionnant pas

de complications obstétricales (échographies foetales de suivi normales) et

I’accouchement avait eu lieu a terme.

Le reste des médicaments étaient répartis entre plusieurs classes différentes
(Antidiabétique Oral (ADO), Anticoagulant (AVK), anti-histaminiques, fer,
anti-inflammatoire a visée rhumatismale, myorelaxants, antibiotiques,
thymorégulateur, anti-alcool, antiémétiques) sans retentissement majeur en
dehors d’'un cas d’ingestion volontaire d’anticoagulant oral (flundione :

préviscan) associé a un antidiabétique oral (gliclazide : diamicron) durant le
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2" trimestre sur plusieurs jours voir semaines ayant eu comme conséquence
des troubles de la coagulation sévere maternel (TP < 10% chez la mére)
traité par vitamine K mais au cours de I'hospitalisation elle aurait repris du
préviscan et les différentes échographies foetales avaient mis en évidence
une mort feetale avec a priori « malformation foetale » d’ou la décision de

réaliser une IMG a 29 SA.

Par ailleurs, 11% des IMV s’étaient accompagnées d’alcoolisation aigle et

48% des IMV se produisaient avec aux moins 2 médicaments différents.

Figure 4
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Tableau X : répartition des médicaments ingérés au cours des IMV

Classes Médicaments effectifs %
médicamenteuses
Anxiolytiques Benzodiazépines 30 27,5
Anxiolytiques autres | 5 4,6
Hypnotiques sédatifs | 4 3,7
Anti-psychotiques Neuroleptiques 3 2,8
Thymorégulateur 1 0,9
antidépresseurs ISRS 7 6,4
IRSNA 2 1,8
Tricycliques 1 0,9
Stablon 2 1,8
Antalgiques Paracétamol 13 11,9
Palier 2 associé au 6 5,6
paracétamol
(codéine, tramadol,
lamaline)
Aspirine 1 0,9
AINS 11 10,1
Corticoides 2 1,8
Antidiabétique oral Diamicron 1 0,9
Anticoagulant oral Préviscan 1 0,9
Décontracturant Myorelaxant 3 2,8
Anti-allergique Antihistaminique 3 2,8
Antibiotiques Antibiotiques 5 4,6
différents
Fer Tardyféron 1 0,9
antitussif pneumorel 1 0,9
Médicament de Revia 1 0,9
sevrage alcoolique
Anti-inflammatoire DPAC/ Salazopyrine 1,8
Antivomitif Dompéridone 1,8
donormyl 0,9
N =109
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VI.5. Orientation des patientes apres leur IMV

Le devenir des patientes a l'issue de I'I[MV et/ou de I'appel pour IMV est

résumé dans le tableau XI. La majorité des patientes, dont on connaissait le

lieu de prise en charge initial (50 patientes), étaient hospitalisées aux

Urgences (86 %), 24 % d’entre elles avaient fait un séjour en réanimation et

seulement 14 % d’entre elles avaient été laissées au domicile. Aucune

patiente n’était décédée avant I'arrivée a I’Hopital mais une patiente était

morte au cours de son séjour en réanimation.

Tableau XI : Orientation des patientes a I'issue de leur IMV et/ou des appels recus au

CAP et CPV
Orientation des patientes effectifs
Retour a domicile 7 (14)
Hospitalisation 43 (86)
Hospitalisation dont séjour en 12 (24)
réanimation
Déces 1(2)
Non Connu 14

N = 64, les données sont exprimées en n (%)
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VII) DISCUSSION

Les tentatives de suicide pendant la grossesse sont rares et les IMV encore
plus. Les données de la littérature, concernant la prévalence du suicide
durant la grossesse, le sont tout autant mais celles ci s’accordent a un plus
faible risque que dans la population des femmes non enceintes. L’aspect

protecteur de la maternité est encore plus présent durant la grossesse, avec
un taux de suicides au plus bas variant, selon les enquéteszg, de 1/3 a
1/20°™ du taux observé parmi la population de femmes non enceintes de
méme age. Une étude rétrospective new-yorkaise30 menée entre 1990 et

1993 avait estimé, apres autopsie de femmes suicidées en age de procréer, a
0,33 % le taux de mortalité par suicide durant la grossesse, soit 1/3 de moins
gue ce qu’ils attendaient. Une étude anglaise29 entre 1974 et 1984, menée
par Appleby avait retrouvé un taux de 0,05 % de suicide durant la grossesse

avec un taux 5 fois plus élevé chez les adolescentes dont 1 sur 5 avait des

antécédents psychiatriques.

Le taux de déces par suicide rapporté aux IMV des femmes enceintes de
notre étude était de 1,56 %. En effet, une patiente était décédée sur les 64
patientes et cela apres une intoxication massive a des antalgiques. Nous ne
pouvions comparer ce taux avec les études précédemment citées car
contrairement a elles, le taux de mortalité était rapporté a I'ensemble des
IMV de notre étude et non a une population de femmes enceintes en
général. Il serait nécessaire de mettre en place un registre national et
régional qui releve le nombre de suicide chez les femmes enceintes afin
d’évaluer ce risque et le comparer a la population de femmes non enceintes

afin d’effectuer des mesures préventives.

£Q



La population que nous avons étudié présentait des caractéristiques
similaires aux femmes des autres études internationales portant sur les IMV
durant la grossesse. En effet, I’age médian dans notre étude était de 27 ans,
la classe d’age la plus représentée était celle des 21-25 ans et un peu plus de
2/3 des femmes ayant fait une IMV avaient entre 15 et 30 ans.
Contrairement aux études précédemment citées qui retrouvaient une
augmentation du risque de TS chez les adolescentes enceintes, ici en Midi-
Pyrénées, elles étaient seulement 5 (soit 8 % des patientes). Notre étude ne
mettait pas en évidence une prévalence prédominante de femmes
primipares (8 patientes sur 20 dont nous avions les antécédents de gestité et
parité) réalisant une IMV. Pour ces 2 éléments, une comparaison a des

données générales de la population de femmes enceintes serait nécessaire.

Nous avions constaté que presque % des patientes avaient souffert ou
souffrait au moment de leur geste suicidaire, de troubles psychiatriques
dont la dépression qui représentaient 1/3 des troubles. De méme, 1 patiente
sur 10 avait déja tenté de se suicider et 1 sur 10 souffrait d’alcoolisme
chronique expliquant les 2 cas d’alcoolisation foetale qui avait nécessité une
interruption médicale de grossesse. Ces constatations ont été déja mises en
évidence dans d’autres études, notamment une étude™ en 2007 qui avait
montré que dans 80 % des cas de suicide maternel, il existait un trouble
psychique sous-jacent. De méme, d’apres The Fifth Report of the Confidential
Enquiries into Maternal Death in the United Kingdom 2000-2002*, 50 % des
femmes décédées par suicide avaient un antécédent de pathologie mentale
sévere, 25 % lors de leur précédent accouchement. Il est donc primordial de
repérer ces antécédents en période anténatale, de prévenir ces risques en
amont par les psychiatres et médecins généralistes afin d’alerter ses femmes

en souffrance psychique avant qu’elles ne démarrent une grossesse et aussi
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d’évaluer le potentiel suicidaire lors de leurs grossesses. Les résultats d’'une
étude écossaise>’ de 2015 réalisée par le biais d’un questionnaire évaluant
les risques suicidaires chez 22 118 femmes enceintes confirmaient les dires
précédents en préconisant une évaluation systématique des patientes
exprimant des idéations suicidaires et recommandaient d’identifier celles
exigeant une évaluation et des soins urgents. Il serait donc indispensable de
mettre en place une prise en charge globale médico-psycho-sociale durant
toute la grossesse chez toute femme avec des troubles psychiques ou

addictions actuel ou passé.

Les intoxications durant la grossesse étaient majoritaires au 2" (48,4 %) puis
au 1°" trimestre (40,6 %). En effet, nous n’avions pas montré un risque accru
d’intoxication au 1% trimestre qui aurait pu étre expliqué par un désir abortif

5,21,22

retrouvé dans d’autres études™ . Toutefois, une IVG avait été envisagée

ou réalisée dans deux tiers des IMV du 1% trimestre. Cette tendance met
donc en évidence que la grossesse non désirée pouvait étre un facteur

précipitant du geste suicidaire et pouvant camoufler le désir d’avortement,

. . 20
retrouvé notamment dans I’étude paraguayenne™".

Les caractéristiques connues habituellement pour favoriser le geste
suicidaire durant la grossesse n’avaient pas été mises en évidence dans cette
étude, car elles n’avaient pas été recherchées au préalable dont le contexte
psycho-social (situations familiales et sociales, antécédent de violence
physique ou sexuelle). L'absence de groupe controle «sans IMV » et
I’'absence d’informations dans les dossiers médicaux apres analyse

rétrospective, ne permettait pas d’étudier ces facteurs liés aux IMV.
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Par ailleurs, l'analyse des appels au centre antipoison et de
pharmacovigilance a montré que les médecins urgentistes puis les
gynécologues sont en premiers confrontés a ses IMV. En effet, les patientes
étaient en grande partie orientées vers |I'Hopital (86 %) aprés leur geste
suicidaire. Ceci paraissait évident en raison du caractere plus ou moins
toxique du ou des médicaments ingérés et des conséquences materno-

foetales a prévenir et traiter.

Dans notre étude, les médicaments les plus utilisés étaient les psychotropes
(50,4 %) et notamment les anxiolytiques (35,8 %). Quasiment une patiente
sur deux avait pris un anxiolytique (46,9 %). Ensuite, les antalgiques (30,3 %)
avec en téte le paracétamol (13 patientes) et les AINS (9 patientes) étaient
les plus incriminés dans les IMV. Ces résultats étaient globalement
comparables aux différentes études sur les IMV pendant et en dehors de la
et en dehors ou I'on retrouvait les psychotropes et analgésiques en téte des
médicaments ingérés, dont la proportion varie selon les études

7,22

internationales Ces résultats pouvaient s’expliquer par la facilité

d’obtention et de consommation des médicaments dans notre société a
travers I'acces libre en pharmacie des antalgiques tel que le paracétamol et
les AINS. L’indication des antalgiques en dehors ou pendant la grossesse
pour des pathologies douloureuses aigues diverses favorise le stockage de
ces médicaments dans nos pharmacies ce qui facilite I'acces pour les femmes
enceintes voulant s’intoxiquer avec ce qu’elles ont sous la main. De plus, les
francais et en particulier les femmes, étant les plus grands consommateurs
de psychotropes en Europe, il n’est pas illogique de les retrouver comme
médicaments les plus incriminés dans les intoxications médicamenteuses.

Ceci est toutefois a nuancer car dans de nombreux pays dont les USA, les

psychotropes sont aussi les premiers en causes dans les IMV durant la
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grossesse. D’autre part, contrairement a une idée regue sur le recours
privilégié aux intoxications médicamenteuses volontaires, la grande majorité
des femmes (entre 65 et 70 %) qui se suicident meurent de facon violente™,
trés peu décédant d’une surdose de médicaments leur ayant été prescrits.
Cela vient renforcer I'idée que la prescription d’un traitement psychotrope,
adapté et justifié en regard de la morbimortalité des troubles psychiatriques
pendant la grossesse, n’a pas lieu d’étre stoppée ou méme retardée par la

crainte d’un passage a I'acte potentiellement mortel.

Il n’y avait pas d’élévation du taux de malformation parmi les 15 grossesses
documentées et dont les issues étaient connues dans notre étude, si I'on
compare avec le taux moyen en France en 2012 qui était estimé a 3,3 %. En
effet, il n’y avait pas eu de cas de malformation dans notre étude mais cela
reste a nuancer car on avait recensé un cas de MFIU secondaire a une
exposition au Préviscan avec forte suspicion de syndrome malformatif. Les
résultats de notre étude étaient toutefois biaisés par le fait que 53,1 % des
issues des grossesses n’avaient pu étre documentées et ainsi la prévalence
de malformation sous estimée. De plus, parmi les grossesses dont on
er

connaissait l'issue, seulement 3 cas d’IMV avaient eu lieu au cours du 1

trimestre, période de I'organogénese.

D’autre part, le taux de prématurité était de 13,3 % ce qui est supérieur a la
moyenne nationale® de 7,4 % en 2010. Le méme probleme que pour le taux
de malformation était les données manquantes sous ou surestimant ce taux.
Toutefois, cette augmentation suggérait un risque augmenté chez les
patientes réalisant une IMV durant la grossesse. D’autre part, la grossesse
s’était compliquée chez 3 femmes de MAP avec 1 cas de prématurité (33,3 %
des cas) soit un taux similaire retrouvé dans la littérature chez des femmes
enceintes sans IMV, qui est trés variable selon les études (20 a 50 %).
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Cette étude comportait plusieurs limites. En effet, I’étude des IMV durant la

grossesse présentait plusieurs désavantages :

- l'intoxication était souvent multiple, il était donc difficile d’étudier I'effet
d’un seul médicament (Facteur de confusion)

- certaines femmes pouvaient aussi étre traitées par d’autres
médicaments, consommé de l'alcool ou des drogues, et l'intoxication
médicamenteuse était souvent associée a une intoxication alcoolique
aiglie (1 cas sur 10 dans notre étude).

- I'étude n’étudiait pas I'effet a long terme de ces intoxications.

- I'échantillon de I'étude était petit pour montrer des effets significatifs et
il n’y avait pas de groupe contrdle.

- il y avait énormément de perdus de vus concernant le devenir de la
grossesse et beaucoup de dossiers non exploitables en raison du
manque de données dans les dossiers médicaux papiers et informatiques
mis a disposition.

- Compte tenu du caractere rétrospectif de notre étude, elle était exposée
aux risques de perte de données et de biais d’information notamment
concernant le codage aux urgences qui nous a pas permis d’exploiter

toutes les IMV.
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VIII) CONCLUSION

Nous voulions faire I'état des lieux des intoxications médicamenteuses
volontaires chez la femme enceinte et étudier leurs caractéristiques dans

notre région de Midi-Pyrénées.

La mortalité materno-feetale secondaire aux IMV reste faible ainsi que le
retentissement sur I'enfant a naitre qui est surtout fonction de la nature,
guantité du ou des médicaments en cause et du moment de I'IMV durant la

grossesse.

Comme pour les IMV dans la population générale, les psychotropes et en
particulier les anxiolytiques et hypnotiques sont les médicaments les plus
pris pour tenter de se suicider ainsi que le paracétamol qui reste la molécule
de choix. En effet, les patientes prenant ce qu’elles ont dans leur pharmacie,
les IMV sont le reflet souvent des prescriptions des médecins et en
particulier généralistes et psychiatres. Il était attendu que I'on retrouve des

troubles psychiatriques passés ou actuels chez une partie de ces patientes.

I semble donc intéressant de rapporter ce travail aux gynécologues,
psychiatres, médecins généralistes et urgentistes qui sont emmenés a
rencontrer ces femmes apres la découverte de leur grossesse et notamment
aux cours des 2 premiers trimestres qui semblent étre la période la plus a
risque de TS, surtout chez les patientes adolescentes, les patientes aux
antécédents de troubles psychiatriques ou souffrant d’addictions. Ainsi, une
collaboration pluridisciplinaire serait bénéfique aux patientes les plus a
risque. La mise en place d’un traitement psychotrope pour traiter toute
dépression sous-jacente permettrait peut-étre de réduire le risque suicidaire

au prix d’un risque tératogene ou foetotoxique tres faibles.
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L’existence d’un registre national des intoxications médicamenteuses
volontaires et suicides chez les femmes enceintes serait utile pour analyser
les facteurs prédisposants et précipitants liés a ces TS et permettrait de
regrouper les effets connus et non connus sur le foetus des médicaments
ingérés. Une meilleure connaissance de I'épidémiologie du suicide au cours
de la grossesse et de ses facteurs de risque semble nécessaire pour que des
mesures préventives puissent étre prises par les personnels de santé ayant a
prendre en charge ces femmes suicidaires. La prévention reste le maitre-

mot de ce drame qui, si peu fréquent soit-il, ne peut laisser indifférent.
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X) ANNEXES

1) Mouquet M.C., Bellamy V. Suicides et tentatives de suicide en
France. DRESS/Etudes et résultats 2006 ; 488 : 1-8

essai de dénombrement des tentatives de suicide
ayant fait I'objet d'un recours aux soins en 2002

195 000 tentatives de suicde prises en charge annuellement par le systéme de soins

( 91 000 tentatives \ 71000 tentatives

de suicide

56 000 tentatives
de suicide vues par les

de suicide adressées
aux urgences
par un médecin (2)

arrivées directement
aux urgences (2)

médacins généralisies libéraux
(1)

e S

45 000 adressées
aux urgences par
un médecin
oénéraiiste libéral (1)

T LT T \J

22000
tentatives
de sucide

Y

directement
38 000 retours 40 000 hospitalisatons hospitalisées

au domicile en psychatrie en

(2 12) MCO
Y

64 000 FM 000 tentatives de suicide hospitaisées

hospitalisations -« en MCO dont 24 000 hospilalisées

en psychialre \ ensuite en psychiatrie (3)

(1) Sourca : Bilans annuels du Réseau Sentinelles.

{2) Seurce : Enquéte Urgences 2002 de la Drees.

{3) Source : Base nationale PMSI-MCO 2002, exploitation Drees.

Las cases sans renvar numéroté contiennant des valeurs oblenues par caloul 8 partir des résultats des enquétes.
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2) A.Villa, A.Cochet, G.Guyodo. Les intoxications signalées aux centres
antipoison francais en 2006. La revue du praticien, Vol 58, avril 2008

RANG CLASSES THERAPEUTIQUES

1 1Psycholeptiques 8393 458
2 1 Analgésiques 2460 134
3§ Psychoanaleptiques 2139 n
4 I Anti-inflammatoires 132 62
et antirhumatismaux
5 1 Antiépileptiques 920 50
6 | Antihistaminiques 822 45
a usage systémique
7 1 Antibactériens 3 usage systémique 363 20
§ Médicaments pour les troubles 309 17
fonctionnels gastro-intestinaux
9 I Myorelaxants 264 14
10 ¥ Médicaments durhume et dela toux 256 14
11 1 Bétabloquants 238 13
12 1 Cardiotropes autres 175 10
que bétabloquants
13 ¥ Médicaments pour les troubles 64 09
de l'acidité
14 1 Antidiarrhéiques, 162 09
anti-inflammatoires
et anti-infectieux intestinaux
15 1 Médicaments agissant sur le 145 08
systéme rénine angiotensine
16 1 Antiparkinsoniens 15 08
17 1 Antiémétiques et antinauséeux 145 08
18 I Autresmédicaments = . B
du systéme nerveux
19 1 Corticoides 3 usage systémique 12t 07
20 I Préparations nasales 125 o7

LT * plusieurs classes possibles chez un intoxiqué avec

plusieurs agents,

Classes thérapeutiques les plus fréquemment impliquées dans les 18344

intoxications volontaires
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3) A.Villa, A.Cochet, G.Guyodo. Les intoxications signalées aux centres
antipoison frangais en 2006. La revue du praticien, Vol 58, 20 avril

2008.
RANG MOLECULES
[ |
1 ¥ Paracétamol 1798 98
2 1Bromazépam 2
3 i Alprazolam 818 45
4 1 Zoipidem m 39
5 I Méprobamate 693 38
6 ¥ Cyamémazine 606 33
7 I Prazépam 514 28
8 1 buproféne 513 28
9  10wzépam 485 26
10 i Zopiclone 47 23
n i Clorazépate dipotassique 361 20
12 # Clonazépam 352 19
13 ¥ Hydroxyzine 324 18
14 I Paroxétine an i
15 1 Venlafaxine 302 16

AC1CTER * Plusieurs molécules possibles chez un intoxiqué

avec plusieurs agents.

Meédicaments le plus frequemment impliqués dans les 18 344 intoxications

volontaires
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4) Rapport d’expertise.Vente de médicaments aux officines et aux
hopitaux en France : chiffres clés 2010. AFSSAPS Septembre 2011.

P15
RANG |  propUIT | = CLASSE |
1 DOUPRANE Antalgigue
2 DAFALGAN Antalgique
3 EFFERALGAN Antalgique
4 KARDEGIC Antiagrégant plaquettaire
5 SPASFON Antispasmodique
B [XPRIM Antalgique
7 LEVOTHYROX Hormones
8 INEXIUM Antiulcéraux |
9 VOLTARENE Antiindlammatairs \
10 TAHOR |Hypatpidémiant |
11 CHLORHYDRATE DE METHADONE [Traitement susstitutif
12 LAMALINE Antalgique
13 GAVISCON Tratement du RGO
14 AERIUS Antinistaminigue
15 PIASCLEDINE Antirhumatismal
16 DEXERYL Préparation dermatologique
17 CRESTOR [Hypolpidémiant
18 METECSFAMYL Antispasmodigue
19 {e) |UVEDOSE Carence en vdamine D
20 RHINOFLUIMICIC O.RL
21 EMLAPATCH Anesthésique loca!
22 BETADINE Antizeptique
23 PREVISCAN Antithrormbotigue
24 ELUDRILPRO O.R.L- Antibacténen
25 VENTOUNE Antiasthmatique
26 VASTAREL Antiangoraux
27 TOPLEXIL Antitussif
28 ADVIL Antinflammataire
29 SERESTA Aniolyligue
30 HELICIDINE Antitussit
31 PIVALONE ORL
32 SEROPLEX Antidépresseur
33 NUROFEN Antalgique
34 DONORMYL Sédatif
35 ASPEGIC Antalgigue
Jb SUBUTEX Tratement sudstifutif
37 ATARAX Anziolytique
38 SMECTA Antidizshhréique
39 TALDIAR Antalgique
40 HUMEX Décongestionnant 4 usage systémique
41 DIFFU K Tratement des hypokshémies
42 EQUANIL Anxiolytigue
43 TARDYFERON Antiangmique
44 (e) |CODOLIPRANE Antalgique
45 DIPROSONE Préparation dermatologique
46 () |ALODONT ORL
47 (o) |SERETIDE Antiasthmatique
48 PYOSTACINE Antibiotigue
49 (2) |BISEPTINE ORL
50 OSCILLOCINUN Homéopathie

Les 50 médicaments les plus vendus en officine en 2010



5) les risques au cours de la grossesse selon les médicaments

Le médicament le plus prescrit et pris dans les foyers est le paracétamol25.
Les données publiées le concernant sont tres nombreuses et rassurantes. Les
AINS sont formellement contre-indiqués a partir du début du 6°™ mois de
grossesse (24 SA), quelle que soit leur voie d’administration car ils peuvent
étre responsables d’une toxicité grave33’34’35 cardiaque (fermeture
prématuré du canal artériel, insuffisance tricuspidienne), rénale (oligo-
anurie, insuffisance rénale), neurologique (hémorragie intra-ventriculaire) ou
pulmonaire (HTAP). L’aspirine dont l'utilisation a dose anti-aggrégante n’est
a priori pas nocive pour la grossesse alors que le risque hémorragique chez
I'enfant n'est observé que pour des posologies élevées d'aspirine chez la
mére (1,5 a 4 g/jour). Les corticoides peuvent étre utilisés chez la femme
enceinte quels que soient leurs voies d’administration, leurs posologies et le
terme de la grossesse35’36. L’état des connaissances>° sur utilisation des
AVK durant la grossesse permet de mettre en évidence un risque accru de
fausse couche, un syndrome malformatif entre 6 et 9 SA (4-7% en cas
d’exposition durant cette période), des anomalies du systéme nerveux dans
1 3 2% des cas si prise aprés 9 SA et particulierement au 2™ et 3®™

trimestre. A ce jour, I"exposition au benzodiazépine 1°" trimestre n’entraine

aucun effet malformatif>>>°. Des cas de diminution des mouvements actifs
foetaux et/ou de variabilité du rythme cardiaque foetal a été observé parfois
lors de prise surtout a forte dose au 2" et 3°™ trimestre. Ces signes étaient
réversibles a I'arrét ou a la diminution du médicament. Enfin, des signes
d’'imprégnation néonatale et syndromes de sevrage sont fréquemment
décris en cas d’exposition avant I'accouchement. Ces signes réversibles sont
fonction de la demi-vie d’élimination du médicament. Quant aux
neuroleptiques et antidépresseurs, les différents médicaments de cette
classe ne sont pas tératogenes d’apres des données publiées de cas
d’exposition au 1% trimestre. Par contre, ils peuvent étre comme les
benzodiazépines responsables d’intoxications néonatales et de syndromes
de sevrage en cas d’exposition en fin de grossesse8’27’36’37. Les données
fiables et controlées concernant les effets foetaux des antipsychotiques sont
limitées et ne mettent pas en relief 'augmentation de malformations en
relation avec I’exposition aux antipsychotiques dit « classiques » et
« atypiques » dont les données sont encore plus rares”?’?*?7 Les données
chez les femmes enceintes exposées au thiocolchicoside sont peu
nombreuses mais aucun élément inquiétant n’est retenu a ce jour36. Les

antibiotiques8 comme la tétracycline (coloration jaune des dents, atteinte
cochléovestibulaire) ou les aminosides (néphro et ototoxicité).
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COUTENS Benjamin Toulouse, le 27 Novembre 2015

Evolution de 64 grossesses aprés une intoxication médicamenteuse volontaire

déclarées au centre antipoison, centre de pharmacovigilance et CHU de Toulouse

L'intoxication médicamenteuse volontaire (IMV) chez la femme enceinte est un
événement rare et sa prévalence mal évaluable. Nous avons décrit ici les caractéristiques
de 64 grossesses exposées a une IMV qui étaient signalées au centre antipoison (CAP),
centre de pharmacovigilance (CPV) ou CHU de Toulouse en Midi-Pyrénées entre 2000 et
2014.

Résultats : Les anxiolytiques étaient les médicaments les plus souvent en cause (38,5
%). C’était une poly-intoxication dans 48 % des cas. 1/3 des appels au CAP et CPV
provenaient d’urgentistes. L'IMV survenait dans 48,4 % des cas au 2" trimestre et 40,6 %
au 1% trimestre. Etat clinique des patientes: 1 décés, 8 patientes avec symptdmes
sévéres résolutifs. 86 % d’hospitalisation. L’évolution de la grossesse était documentée
dans 30 cas (46,9 %) : 15 grossesses interrompues dont 5 VG faites, 5 souhaitées, 2 MFIU,
1 IMG, 1 GEU, 1 décés maternel. 13 grossesses menées a terme: 3 menaces
d’accouchement prématuré. 15 enfants vivants. 2 Naissances prématurées. Aucune
malformation.

Discussion : Le suicide par IMV chez la femme enceinte est rare et ses conséquences
fonction de la nature de I'IMV et du stade de grossesse. Le début de grossesse reste la
période la plus a risque surtout chez les femmes jeunes, isolées et celles avec des
antécédents psychiatriques. Ainsi, une évaluation du risque suicidaire est indispensable
devant toute découverte de grossesse par les professionnels de santé afin de dépister les
femmes les plus a risque et de leur proposer une prise en charge médico-psycho-sociale
adaptée.

Title : Evolution of 64 pregnancies after a voluntary drug poisoning reported to the poison
control center, pharmacovigilance center and Toulouse University Hospital.

Discipline administrative : Médecine générale

Mots clés : intoxication médicamenteuse volontaire, suicide, grossesse, prématurité,
malformation.

Mots clés en anglais : voluntary drug intoxication, suicid, pregnancy, prematurity,
malformation.
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