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INTRODUCTION 

Il est établi que les médicaments pris pendant la grossesse peuvent avoir des 

effets délétères sur le déroulement de la grossesse, l’embryon ou le fœtus. Le cas de 

la Dépakine® (et de ses effets sur le développement psychomoteur) a mis en lumière 

la nécessité d’un système coordonné de veille et de surveillance rapprochée.  

Plusieurs dispositifs ont été mis en place dans cet objectif en France. Le 

réseau, REGARDS (Reproduction Gestation And Risk of DrugS, projet porté par le 

service de pharmacologie du CHU de Toulouse) rassemble au niveau national des 

partenaires ayant des domaines de compétences différents et complémentaires tels 

que la Pharmacologie Médicale, l’évaluation de la balance bénéfice-risque lors de la 

prise de médicaments pendant la grossesse, l’épidémiologie, les mathématiques, 

statistiques et l’informatique. L’objectif de ce réseau est de renforcer la vigilance des 

risques à court et moyen terme, mais également à long terme, liés à l’exposition 

médicamenteuse au cours de la grossesse.  

Le projet « REGARDS », est articulé sur 3 axes : 

- la surveillance de l’exposition aux médicaments pendant la 

grossesse,  

- la détection de signaux, 

- la réalisation d’études épidémiologiques pour confirmer ou infirmer 

les signaux et les quantifier 

Le travail mené dans le cadre de ma thèse, partie prenante de ce projet, est 

de contribuer à la détection de signaux à partir de la base de données EFEMERIS.  

Ce document s’articule en 3 parties, une première décrivant le réseau National 

REGARDS, une deuxième détaillant les différents types d’outils et d’études 

permettant d’évaluer les risques des médicaments pendant la grossesse et enfin, 

dans un 3ème chapitre le projet de détection de signaux dans EFEMERIS ayant fait 

l’objet de ma thèse. 
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I. Description du réseau National REGARDS (REproduction Gestation And 
Risk of DrugS) 

1. Genèse du réseau REGARDS 

Thalidomide, diéthylstilbestrol (Distilbène®), acide valproïque… Autant de 

médicaments au cœur de scandales sanitaires ayant abouti à la naissance de 

nouveaux systèmes d’alertes et de surveillance.  

Mais pourquoi est-il nécessaire d’avoir une surveillance accrue des 

médicaments chez la femme enceinte ? 

Premièrement, il y a une forte consommation de médicaments chez la femme 

enceinte. Plusieurs études ont montré qu’en France 25 à 99% des femmes prennent 

des médicaments pendant leur grossesse avec une moyenne de 16 principes actifs 

différents par femme [1].  

Deuxièmement, les médicaments présentent des risques propres chez les 

femmes enceintes. On constate des effets tératogènes se traduisant par la survenue 

de malformations chez l’embryon lors de son développement. Ces effets sont 

principalement liés aux expositions en début de grossesse, au cours de 

l’organogenèse  [2]. Les médicaments peuvent aussi avoir des effets fœtotoxiques 

se traduisant par un retentissement fœtal ou néonatal à type d’atteinte de la 

croissance, ou de la maturation histologique ou de la fonction des organes en place 

[2] et à long terme sur le développement psychomoteur. Jusqu'à présent, il a été 

démontré que peu de médicaments sont des tératogènes majeurs, mais le risque de 

tératogénicité mineure ou d'effets plus subtils sur le développement embryo-fœtal 

doit encore être déterminé pour la plupart d'entre eux. Le risque de malformations 

spécifiques lié aux médicaments est donc plutôt faible (1 sur 1 000 ou 10 000) [1]. 

Pour pouvoir étudier ce risque avec suffisamment de puissance statistique, il faut 

donc inclure dans les études une large population de femmes enceintes exposées au 

médicament d’intérêt.  

Enfin, troisièmement, la plupart des médicaments sont mis sur le marché sans 

profil de sécurité établi durant la grossesse. Pour des raisons éthiques, l’inclusion 

des femmes enceintes n’est pas possible dans la grande majorité des essais 

cliniques menés avant la commercialisation (à moins que le produit ne soit 

spécifiquement destiné à être utilisé pendant la grossesse) [1]. Nous disposons juste 

des données animales pour les nouveaux médicaments. Or les études 
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expérimentales animales ne sont pas toujours extrapolables à l’Homme du fait d’une 

sensibilité aux effets tératogènes pouvant être différente d’une espèce à l’autre. 

Comme il est délicat d’extrapoler les résultats d’études sur des animaux aux 

grossesses humaines, les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) de 

nombreux médicaments sont donc sujets à des avertissements («ne doit pas être 

utilisé», «n’est pas recommandé», « préférable d’éviter») ou contre-indications [1]. 

La forte exposition des femmes enceintes à des médicaments souvent mal 

évalués pendant la grossesse ou à risque d’effets malformatifs ou fœtotoxiques 

potentiels justifie donc une surveillance particulière.  

 

De ce fait, des dispositifs ont été mis en place dans l’objectif de surveiller les 

effets délétères des médicaments pendant la grossesse.  

D’abord au début des années 60, on a vu apparaître la mise en place de la 

pharmacovigilance suite à l’affaire du thalidomide qui était utilisé pour lutter contre 

les nausées chez la femme enceinte. Suite à l’utilisation de ce médicament, des 

malformations congénitales habituellement rares de type phocomélie ou agénésie 

des membres chez les nouveau-nés ont été rapportées. Plus de 12 000 cas de 

malformations, ne se limitant pas aux seules anomalies des membres, furent 

enregistrés [3]. La naissance de la pharmacovigilance, la mise en place d’agences 

nationales de surveillance des médicaments, ainsi que d’échanges internationaux 

concernant les effets indésirables médicamenteux ont fait suite à ce drame. 

Dans les années 70, le diéthylstilbestrol (DES) largement utilisé dans la 

prévention des avortements spontanés, a été à l’origine d’un risque de cancer du 

vagin et de malformations de l’utérus et des trompes, favorisant chez ces femmes 

exposées in utéro la stérilité, les grossesses extra-utérines et les avortements à 

répétition [3]. Ceci a contribué au développement des études pharmaco-

épidémiologiques ainsi qu’à la mise en place de registres de malformations.  

Depuis les années 80, le valproate de sodium est connu pour ces effets 

malformatifs notamment des anomalies du tube neural, des dysmorphies faciales 

caractéristiques ainsi que des cardiopathies, hypospadias, malformations rénales, 

malformations des membres. Ce n’est qu’en 1994 que des études ont mis en 

évidence un risque de retard du développement mental chez l’enfant et de syndrome 

du spectre autistique [4]. Mais ce ne sera que dans les années 2000 qu’une étude a 
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permis de faire un lien entre la prise de l’acide valproïque par les femmes enceintes 

et l’autisme chez leurs enfants [5].  

 

Suite à l’affaire du « Valproate » l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du 

Médicaments et des produits de santé) a lancé un appel d’offres, pour mettre en 

place un réseau permettant de rassembler les différentes structures déjà impliqués 

dans la surveillance des médicaments pendant la grossesse afin de renforcer la 

vigilance quant aux risques liés à l’exposition médicamenteuse au cours de la 

grossesse. Le réseau REGARDS (REproduction Gestation And Risk of DrugS) 

coordonné par le Dr Isabelle Lacroix et l’unité « médicament, reproduction, 

grossesse et allaitement » du Service de Pharmacologie du Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Toulouse a donc été créé.  

Ce réseau réunit de nombreux partenaires :  

- L’unité « Médicaments, Reproduction, Grossesse et Allaitement » de 

Toulouse 

- Le réseau des Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV) qui 

recueille et analyse toutes les déclarations d’effets indésirables rapportées 

par des professionnels de santé et des patients, dont l’objectif est la 

surveillance, l’évaluation, la prévention et la gestion du risque d’effet 

indésirable résultant de l’utilisation des médicaments.  
- Les Registres de malformations congénitales de Paris, Bretagne, 

Auvergne et de la Réunion, dont l’objectif est de réaliser un recueil 

exhaustif des anomalies congénitales dans certains territoires français et 

de participer à de nombreux projets de recherche dans différentes régions 

de France. 
- Les Registres des Handicaps de l’Enfant de la Haute-Garonne 

(RHE31) et de l’Isère (RHEDP), assurent une surveillance continue des 

déficiences et handicaps de l'enfant (déficience motrice, sensorielle, 

intellectuelle ou un Trouble Envahissant du Développement (TED)) dans 

leur département.  

- Service de génétique de la Réunion 

- Institut de Mathématiques de Toulouse (IMT) 

- Institut de Recherche en Informatique de Toulouse (IRIT) 

- Inserm UMR 1027 Ethique 
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2. Objectif du réseau REGARDS 

Ce réseau consiste à réunir les différents acteurs, dispositifs et outils de 

surveillance des médicaments chez la femme enceinte déjà en place en France afin 

de les coordonner et les optimiser. Il a pour objectif d’améliorer cette surveillance en 

France en faisant des études d’utilisation des médicaments chez la femme enceinte, 

de la détection de signaux et en réalisant des études de pharmaco-épidémiologie 

pour quantifier le risque.     

 Surveillance de l’exposition aux médicaments pendant la grossesse 2.1.

La surveillance de l’exposition des femmes enceintes et des femmes en âge 

de procréer aux médicaments est incontournable. Elle permet l’identification des 

facteurs de risque et de réaliser des actions de prévention. Elle doit concerner 

l’exposition au cours de la grossesse mais également avant la grossesse (chez les 

femmes en âge de procréer). L’EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) et le 

SNIIRAM/PMSI (Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance 

Maladie) sont les bases de données médico-administratives les plus adaptées à 

cette surveillance au niveau National. Elles sont gérées par la Caisse Nationale de 

l'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) et hébergées par la 

plateforme des données de santé Health Data Hub. 

 Détection de signaux 2.2.

La détection de signaux est un élément important dans la surveillance et la 

prévention des effets indésirables des médicaments pendant la grossesse. Elle 

s’effectue à différents niveaux par : une veille bibliographie, une surveillance des cas 

marquants de pharmacovigilance et une recherche dans les bases de données 

adaptées (Registres des malformations, EFEMERIS (Evaluation chez la Femme 

Enceinte des MEdicaments et de leurs RISques) qui est une base croisant les 

prescriptions de médicaments durant la grossesse et les issues de celles-ci, ….).   
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La détection automatique de signal dans les bases de données (Registres, 

EFEMERIS) : les Registres de malformations réalisent une surveillance annuelle des 

anomalies congénitales en estimant la prévalence annuelle de ces dernières puis 

transmettent des données individuelles à EUROCAT (European surveillance of 

congenital anomalies). EUROCAT recueille des données de registres Européens 

permettant d’analyser les tendances et de détecter des clusters de malformations au 

niveau européen.  

Il a été prévu de réaliser également une détection systématique de signal 

dans la base de données EFEMERIS. La pertinence des signaux détectés sera 

discutée entre les partenaires et des experts afin de déterminer s’il y a lieu de mener 

des études épidémiologiques pour confirmer ou infirmer le signal et pour le quantifier.  

 Confirmation / Infirmation du signal – quantification du risque  2.3.

Des études Pharmacoépidémiologiques spécifiques de médicaments sont 

mises en place par le réseau REGARDS en fonction des priorités en matière de 

« produits de santé et grossesse » suite à la présence d’un signal ou en raison de 

l’absence de données humaines dans la littérature. Ces études peuvent se faire 

selon leurs objectifs dans différentes bases de données comme EFEMERIS ou les 

bases de données de l’Assurance Maladie (EGB, SNIIRAM).  

Actuellement, EFEMERIS est la seule base de données française croisant les 

données de prescriptions de médicaments pendant la grossesse avec les issues de 

grossesse et l’état de santé des enfants, permettant l’étude du risque malformatif et 

fœtotoxique. Les données du SNDS sont, à ce jour, incomplètes pour renseigner de 

façon exhaustive les malformations (données provenant du PMSI (Programme de 

Médicalisation des Systèmes d’Informations)). 

II. Méthodes de surveillance des médicaments pendant la grossesse 

La prescription des médicaments au cours de la grossesse est courante. Or 

les données humaines sont insuffisantes pour la majorité des médicaments utilisés 

au cours de la grossesse, il est donc nécessaire d’évaluer le rapport bénéfice-risque 

d’un tel usage.  
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1. Les différents outils français permettant l’évaluation des risques tératogènes  

Plusieurs sources de données françaises permettent l’étude des risques des 

médicaments chez la femme enceinte.  

 Base de données EFEMERIS 1.1.

EFEMERIS inclut les médicaments prescrits aux femmes enceintes de Haute-

Garonne et leurs issues de grossesses survenues entre 2004 et 2018.  

La base de données EFEMERIS est constituée par le croisement de 4 

sources de données médicales ou administratives en Haute-Garonne : base des 

assurés du régime général de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM), 

données de la Protection Maternelle et Infantile (PMI), données du Centre 

Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN) et données du Programme de 

Médicalisation des Systèmes d’Informations (PMSI) du Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Toulouse [6].  

A partir du fichier central des assurés, l’âge des femmes, la date de début de 

grossesse et la date d’accouchement sont recueillis. Pour chaque acte de pharmacie 

de chaque patiente, la spécialité du prescripteur, le code identifiant de présentation 

des médicaments prescrits, délivrés ou remboursés, leur code selon la classification 

Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC), leur forme et leur date de délivrance 

[6] sont également récupérés.  

Pour chaque enfant, les certificats médicaux obligatoires transmis par la 

Protection Maternelle et Infantile (PMI) sont également inclus dans EFEMERIS. Le 

sexe de l’enfant, l’âge de l’enfant au moment de l’examen, son poids, sa taille et son 

périmètre crânien, le score APGAR (1er certificat de santé à 8 jours), les éventuelles 

pathologies néonatales (1er certificat de santé à 8 jours), anomalies congénitales 

(certificat de santé à 8 jours et à 9 mois), décès (âge au moment du décès), 

antécédents (certificat de santé à 9 et 24mois), affections (certificats de santé à 9 et 

24 mois), et des données sur le développement psychomoteur (certificat de santé à 9 

et 24 mois) sont recueillis. Les cas de malformations sont classés selon la 

classification EUROCAT [6].  

Les données du diagnostic anténatal du CHU de Toulouse (CPDPM) telles 

que les antécédents obstétricaux de la mère, le déroulement de la grossesse, les 

expositions médicamenteuses (nom, période de prise), les dates et causes 
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d’Interruption Médicale de Grossesse (IMG), et malformations (descriptions, résultats 

d’examens) sont recueillies et enregistrés dans EFEMERIS.  

Enfin, les dates d’Interruption Volontaire de Grossesse (IVG), Fausse Couche 

Spontanée (FCS), IMG, Mort Intra-Utérine (MIU), naissance d’un enfant mort-né 

survenus pendant la période étudiée et pris en charge par le CHU de Toulouse [6] 

sont relevés auprès du PMSI.  

EFEMERIS inclue actuellement plus de 135 000 femmes enceintes et est 

enrichie chaque année des grossesses survenues l’année précédente en Haute-

Garonne (environ 10 000 grossesses par an).  

 Bases de données de pharmacovigilance 1.2.

La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, l’évaluation, la prévention 

et la gestion du risque d’effet indésirable résultant de l’utilisation des médicaments. 

Le système de pharmacovigilance repose au niveau national sur l’ANSM et le réseau 

des Centres Régionaux de Pharmacovigilance, au service des patients et des 

professionnels de santé. Ce réseau est constitué de 31 Centres Régionaux de 

Pharmacovigilance et d’information sur le médicament, et est animé par des 

pharmacologues.  

La Base Nationale de PharmacoVigilance enregistre depuis 1984 les 

déclarations des professionnels de santé, des firmes et/ou des particuliers d’effets 

indésirables des médicaments. Tout professionnel de santé a l'obligation de signaler 

tout effet indésirable grave et/ou inattendu. Les 31 Centres Régionaux de 

PharmacoVigilance analysent, valident et enregistrent ces déclarations dans la base 

en précisant l'imputabilité des médicaments suspects. 

VIGIBASE® est une base de données de pharmacovigilance de l’OMS existant 

depuis 1968 et qui répertorie plus de 16 millions de déclarations ou d’ICSR 

(Individual Case Safety Reports) émanant d’une centaine de pays. Les recherches et 

analyses sur VIGIBASE® s’effectuent grâce à un outil de recherche Vigilyze™. Cet 

outil permet de décrire et d’étudier à une échelle mondiale les effets indésirables des 

médicaments.  

La déclaration spontanée des effets indésirables est une source importante 

d'informations sur la tératogénicité de médicaments. Elle a permis de détecter des 

signaux tels que les effets tératogènes du thalidomide, de l'isotrétinoïne et, plus 

récemment, du mycophénolate [7]–[10].  
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Néanmoins, la pharmacovigilance semble souvent insuffisante pour identifier 

l'ampleur du risque des médicaments pendant la grossesse en raison du biais de 

sous-déclaration. Ce qui est rapporté peut être considéré comme la pointe de 

l'iceberg. De plus, le nombre de femmes enceintes exposées au médicament fait 

défaut et le niveau de risque ne peut être quantifié.  

Les notifications de cas d’effets indésirables servent à la détection de signaux 

qui doivent être confirmés plus tard dans les études pharmaco-épidémiologiques. 

Par conséquent, la pharmacovigilance précède souvent la pharmacoépidémiologie 

dans l'évaluation du risque médicamenteux pendant la grossesse [11]. 

 Centres d’informations sur les médicaments et la grossesse 1.3.

L’enregistrement des effets indésirables étant insuffisant pour déterminer leur 

prévalence, en 1970 des Services d’Information Tératologique (TIS) ont été mis en 

place afin de collecter les données issues de l’exposition aux médicaments pendant 

la grossesse [11]. En 1990, le Réseau Européen de Services de Tératologie (ENTIS) 

a été créé par la collaboration de plusieurs TIS afin d’harmoniser et d’optimiser les 

procédures d’évaluations des risques, de communications et de recommandations 

faites par les TIS aux professionnels de santé et aux patients [12]. En France, ce 

sont les Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV) qui sont centres de 

renseignements.  

Les TIS enregistrent les questions des professionnels de santé ou des 

patients sur la prise des médicaments au cours grossesse ainsi que les issues de 

grossesse qui font l’objet de ces questions. Les personnes contactant les TIS sont 

motivées pour fournir les issues de grossesse suite aux réponses à leurs questions. 

Ceci constitue la force des TIS.  

De nombreuses données sont collectées, y compris la consommation de 

médicaments en automédication et de nombreuses variables confusionnelles 

potentielles. Dans la plupart des cas, les demandes concernent des médicaments 

mal évalués pendant la grossesse, ce qui est un bon moyen de mieux les connaître. 

De plus, la collecte de données souvent prospectives minimise le biais de 

mémorisation. Les TIS constituent un outil précieux pour documenter l'évolution des 

grossesses sous médicaments rares ou suspectés d'être délétères pour le 

développement embryonnaire. Ces données peuvent donner lieu à des études 
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descriptives ou comparatives entre un groupe de femmes enceintes exposées à un 

médicament et un groupe non exposé [11].  

Les limites des TIS sont d'abord l'absence d'informations sensibles que les 

patients ne souhaitent pas fournir par téléphone, comme par exemple la 

consommation d'alcool, le tabagisme, l'automédication, le niveau socio-économique. 

Deuxièmement, les TIS ne sont pas appropriés pour les études sur les effets à long 

terme. En effet, le plus souvent, le suivi se fait peu de temps après la naissance; 

période trop précoce pour diagnostiquer des déficits fonctionnels survenant plus tard 

dans l'enfance [11]. Par ailleurs les données des TIS ne concernent pas la 

population générale des femmes enceintes mais des femmes dont l’exposition aux 

médicaments a suscité question.  

En France, le CRPV de Lyon a créé une base de données, TERAPPEL, qui 

enregistre depuis 1984 les questions des professionnels de santé et/ou des 

particuliers. Elle regroupe 19 Centres Régionaux de PharmacoVigilance et concerne 

les femmes exposées aux médicaments pendant la grossesse et l'allaitement. Pour 

chaque question, un suivi de la grossesse est réalisé et l'issue est enregistrée dans 

la base.  

 Registres des firmes 1.4.

Les firmes pharmaceutiques mettent parfois en place des registres de 

grossesses afin de surveiller le risque de leurs médicaments chez les femmes 

enceintes. Par exemple, en 1989, le registre des grossesses sous antirétroviraux a 

été créé par de nombreuses firmes pharmaceutiques commercialisant ce type de 

médicaments dans l’objectif de surveiller ces médicaments lors d’utilisations 

prénatales. Ces dispositifs sont appelés à tort des registres puisqu’il s’agit d’un 

recueil des déclarations de grossesse des professionnels de santé ou patients et non 

d’une collecte exhaustive des grossesses exposées. La mise en place de ces 

registres est parfois recommandée par les agences de santé, comme l’Agence 

Européenne des Médicaments (EMA) ou la Food and Drug Administration des Etats-

Unis (FDA), lorsqu’un médicament nouvellement approuvé est susceptible d’être 

utilisé chez des femmes enceintes ou lorsque ces propriétés pharmacodynamiques 

laisse présager des effets tératogènes ou foetotoxiques. 

La collecte des données dans les registres se fait, la plupart du temps, de 

manière prospective ou rétrospective. Les données des registres des firmes sont 
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analysées périodiquement pour détecter des signaux de malformations congénitales 

majeures [11]. 

 Registres Français des anomalies congénitales 1.5.

Suite au « scandale du thalidomide », des registres d’enfants nés avec des 

malformations congénitales ont été créés dans l’objectif de détecter le plus tôt 

possible des clusters de malformations et éventuellement le potentiel tératogène de 

nouveaux médicaments.  

Ces registres assurent un recueil systématique des malformations 

congénitales dans des territoires bien définis afin de détecter des variations 

inexpliquées de la fréquence de malformations. En France, il existe 6 registres qui 

couvrent environ 15% du territoire français. EUROCAT a été mis en place en 1979 

pour développer un système de surveillance Européen des anomalies congénitales 

et rassemble 43 registres de malformations (dont 5 français) de 23 pays européens 

ce qui permet de couvrir 29% des naissances européennes [13].  

C’est un outil puissant pour détecter des clusters de malformations mais sa 

principale limite est le manque d’information concernant certains facteurs de risque 

éventuels (environnementaux, médicamenteux…). 

 Bases de données hébergées par le Health Data Hub 1.6.

Le Health Data Hub (ex SNDS) met à disposition des données de santé 

anonymes afin de contribuer à l’information sur la santé, à la surveillance des 

médicaments, et à la sécurité sanitaire. Le Health Data Hub rassemble et met à 

disposition les bases de données qui existaient préalablement. Il regroupe : 

- Le SNIIRAM contenant les données de remboursement de soins de 

l’assurance maladie 

Cette base de données médico-administrative nationale est à la fois 

constituée de données démographiques (âge, sexe, …), de données de 

remboursement des soins de ville aux patients (médicaments, …) issues 

des Données de Consommation Inter-Régimes (DCIR) mais également 

d’informations relatives aux hospitalisations des patients par le biais du 

PMSI et aux décès par le biais des données de l’INSEE. Les données du 

SNIIRAM peuvent être accessibles sur un historique des 3 années 

précédentes et de l’année en cours. Pour obtenir un recul plus important, il 
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est envisageable d’utiliser les données d’un échantillon au 1/97ème des 

assurés de l’Assurance Maladie, l’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires 

(EGB), retraçant l’historique médical des patients depuis 2005 

- Le PMSI contenant  les données issues de l’activité des établissements de 

santé  

- CepiDC, gérée par l’INSERM, contenant les données sur les causes de 

décès 

- Les données liées au handicap issues des maisons départementales des 

personnes handicapées 

2. Les types d’études 

Les différentes sources de données décrites ci-dessus peuvent être utilisées 

pour réaliser des études pharmaco-épidémiologiques au cours de la grossesse. 

Néanmoins ces sources présentent des forces et des faiblesses. On retrouve 

différents types d’études pharmaco-épidémiologiques pouvant être utilisés afin 

d’évaluer la sécurité des médicaments au cours de la grossesse.  

 Les études d’utilisation des médicaments 2.1.

Les études sur l'utilisation des médicaments sont importantes car elles 

fournissent les données de dénominateur nécessaires en pharmacovigilance. Ils 

donnent également des informations sur l'utilisation des médicaments dans la vie 

réelle. Cependant, ces études sont descriptives et ne permettent pas d'identifier une 

association entre l'exposition aux médicaments et l'issue de la grossesse. 

Des études de prescription de médicaments ont été réalisées en utilisant la 

base de données EFEMERIS. Par exemple, une étude sur les prescriptions de 

médicaments de l'asthme avant et pendant la grossesse a été publiée [14]. Un 

changement de médicaments de l'asthme pendant la grossesse a été mis en 

évidence avec une augmentation de la prescription des médicaments les mieux 

évalués. Néanmoins, cette étude a également montré que près d’un quart des 

femmes stoppent leur consommation de médicaments de l’asthme en tout début de 

grossesse. Ces observations ont guidé les recherches suivantes pour étudier 

l'impact potentiel de tels changements sur les fœtus et les nouveau-nés. Ces études 

de prescription peuvent aussi permettre de cibler les informations et alertes aux 

professionnels de la santé [1]. 
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 Différents types d’études d’évaluation des risques  2.2.

Etudes cas / non cas : ces études peuvent être réalisées à l’aide de bases 

de données de Pharmacovigilance. Cette approche mesure la disproportion des 

combinaisons entre un médicament et un effet indésirable tel qu’une issue 

défavorable de la grossesse. Le principe des études cas-non cas réside dans la 

comparaison de l’exposition médicamenteuse de cas d’un effet indésirable d’intérêt 

avec celle de cas ayant présenté d’autres effets et appelés « non cas ». Leurs 

résultats sont présentés sous la forme de reporting odds ratio (ROR) dont 

l’interprétation permet de mettre en évidence des signaux de pharmacovigilance. 

Une étude réalisée dans VigiBase® [15], la base de données mondiale de 

Pharmacovigilance de l'OMS, a évalué les risques de malformations congénitales 

associées à l’exposition aux antipsychotiques pendant la grossesse. Les auteurs ont 

trouvé une association significative entre anomalies congénitales gastro-intestinales 

et cette exposition. 

La principale limite des études cas-non cas est la sous-notification des effets 

indésirables médicamenteux. C’est une limite importante à l’interprétation des 

résultats de ce type d’études qui servent à la détection de signaux. La quantification 

et confirmation du risque nécessite des études complémentaires de méthode 

différente [1].  

 

Etudes cas-témoins : ce sont des études rétrospectives consistant à 

comparer deux groupes d’individus, un groupe présentant la pathologie ou l’effet 

indésirable et un groupe de sujets non atteints. Par exemple, on peut comparer un 

groupe d’enfants avec des malformations à un groupe sans malformations, puis 

comparer l’exposition aux médicaments in utero des 2 groupes. L’avantage de cette 

approche est la puissance statistique élevée, à condition que la taille de l’échantillon 

ainsi que la prévalence de l’exposition soit adéquates. Cela nécessite de prendre en 

compte le mieux possible les facteurs de confusion potentiels.  

L’avantage de ce type d’étude est qu’elle permet de quantifier les risques. 

Parmi les limites de ces études, notons que les études cas-témoins réalisées à partir 

de questionnaires ou d’entretiens avec les parents sont soumises à un biais de 

déclaration et de mémorisation qui peut limiter l’interprétation des résultats. Il n’en va 

pas de même pour les études cas-témoins menées à l’aide de bases de données 
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médico-administratives telles que le SNIIRAM ou EFEMERIS. Les registres de 

malformations congénitales sont de bons outils pour effectuer des études cas-

témoins [11]. Par exemple, une étude cas-témoins a été utilisée afin de déterminer si 

l’exposition in utero à la paroxétine était susceptible de conduire à des malformations 

cardiaques [16]. Les auteurs ont mis en évidence une association significative entre 

l’exposition à la paroxétine et le risque accru d’anomalies du septum de l’oreillette 

chez les enfants exposés in utero par rapport aux témoins. 

 

Études de cohorte : ce sont des études le plus souvent prospectives qui 

consistent à comparer des groupes de femmes enceintes exposées et non exposées 

à un médicament et à comparer les effets indésirables d’intérêt. L’avantage de ce 

type d’étude est qu’elle permet de quantifier les risques et n’a pas de biais de 

mémorisation. Néanmoins, comme les études cas-témoins, les facteurs de confusion 

potentiels doivent être pris en compte pour mesurer le lien exact entre l’exposition et 

l’effet indésirable. De plus, une telle étude doit être menée sur un échantillon de 

grande taille pour étudier des évènements rares comme le sont les malformations (2 

à 3% de la population générale). Ces études sont aussi appropriées pour évaluer les 

effets à long terme de l’exposition in utero aux médicaments [11].  
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III. Risque malformatif des médicaments : Détection et analyse de signaux 
dans EFEMERIS 

1. Introduction 

La détection de signaux est un élément important dans la surveillance et 

surtout la prévention des effets indésirables des médicaments pendant la grossesse. 

Elle se situe en amont de la Pharmaco-épidémiologie qui confirme et quantifie un 

risque suspecté.  

Elle peut s’effectuer de différentes façons, par exemple:  

- par une veille bibliographique, 

- par une surveillance des cas marquants de Pharmacovigilance, 

- par recherche automatique dans des bases de données adaptées. 

Les différents systèmes de détection de signaux présentés précédemment 

possèdent tous leurs forces et leurs faiblesses.  

2. Objectif 

L'objectif principal de ce travail était de détecter les médicaments associés à 

un risque malformatif plus élevé qu’en population générale lors de l’utilisation au 

cours du premier trimestre de grossesse, à partir de la base de données EFEMERIS. 

L'objectif secondaire était d'analyser et de valider ou non les signaux.  

3. Méthode 

 Source de données utilisée 3.1.

La base EFEMERIS croise les données de prescription de médicaments 

pendant la grossesse et les issues de celle-ci. Cette base est constituée par le 

croisement de 4 sources de données médicales ou administratives en Haute-

Garonne : base des assurés du régime général de la Caisse Primaire d’Assurance 

Maladie (CPAM), données de la Protection Maternelle et Infantile (PMI), données du 

Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN) et données du Programme 

de Médicalisation des Systèmes d’Informations (PMSI) du Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Toulouse [6]. EFEMERIS a été mis en place dans l’objectif 

d’évaluer les risques potentiels des médicaments chez les femmes enceintes et sert 
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également d’observatoire des prescriptions de médicaments aux femmes enceintes 

[6].  

 Population de l’étude et période 3.2.

La base de données EFEMERIS inclue à ce jour 137 653  femmes  ayant eu 

une issue de grossesse entre 2004 et 2018 en Haute Garonne. L’âge moyen des 

femmes est de 30,6±5,1 ans (13 à 63 ans). Pendant la grossesse, 95,1% des 

femmes ont reçu au moins une prescription et  délivrance de médicaments. 

Nous avons mis en place une détection systématique de signal dans la base 

de données EFEMERIS en sélectionnant les femmes ayant eu une grossesse entre 

2004 et 2017 avec une issue telle que naissance vivante, mort fœtale ou IMG, issues 

pour lesquelles un diagnostic de malformation est possible. 

 Données recueillies dans EFEMERIS 3.3.

A partir du fichier central des assurés, l’âge des femmes, la date de début de 

grossesse et la date d’accouchement sont recueillis. Pour chaque acte de 

pharmacie, la spécialité du prescripteur, le CIP des médicaments prescrits, délivrés 

ou remboursés, leurs codes selon la classification ATC, leurs formes, leurs dates de 

délivrance sont collectés [6].  

Pour chaque enfant, les certificats médicaux obligatoires transmis par la 

Protection Maternelle et Infantile (PMI) sont également inclus dans EFEMERIS. Le 

sexe de l’enfant, l’âge au moment de l’examen, son poids, sa taille et son périmètre 

crânien, le score APGAR (1er certificat à 8 jours), les éventuelles pathologies 

néonatales, anomalies congénitales (certificat à 8 jours et à 9 mois), décès (âge au 

moment du décès), ), antécédents, affections pendant les 2 premières années de 

vie, et des données sur le développement psychomoteur (certificat à 9 et 24 mois) 

sont recueillis. Les cas de malformations sont classés selon la classification 

EUROCAT [6].  

	  



26 

Les données du diagnostic anténatal du CHU de Toulouse, les antécédents 

obstétricaux de la mère, le déroulement de la grossesse, les expositions 

médicamenteuses (nom, période de prise), les dates et causes d’Interruption d’IMG, 

et malformations (description, résultats d’examens, sexe de l’enfant, poids, taille et 

périmètre crânien) sont recueillis et enregistrés dans EFEMERIS.  

Enfin, les dates d’IVG, FCS, IMG, MIU, naissance d’un enfant mort-né 

survenus pendant la période étudiée et pris en charge par le CHU de Toulouse [6] 

sont relevées auprès du PMSI.  

 Critères d’évaluation 3.4.

Le critère d’évaluation retenu était le taux de malformations majeures. Les 

malformations ont été triées selon la classification EUROCAT. Nous avons calculé 

pour chaque médicament prescrit aux femmes enceintes, le taux de malformation de 

la façon suivante :  

- Numérateur : nombre d’enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation 

majeure et ayant été exposés au médicament durant le 1er trimestre de 

grossesse 

- Dénominateur : nombre d’enfants/fœtus ayant été exposés au médicament 

durant le 1er trimestre de grossesse 

 

 

Nous avons comparé ce taux de malformation à celui de la population 

EFEMERIS non exposée et calculé un Risque Relatif (RR). Ce RR permet de 

mesurer le risque de survenue de malformation dans le groupe des enfants/fœtus 

exposés au médicament par rapport à ceux non exposés à ce même médicament 

avec un intervalle de confiance à 95%.  
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La période d’exposition médicamenteuse retenue a été le premier trimestre 

de grossesse car il s’agit de la période de formation des organes et donc à risque 

tératogène maximal (cf. figure 1).  

 

 Détection et Validation du signal 3.5.

Un signal est défini comme un paramètre s’écartant de ce qui était attendu ou 

admis. Dans notre cas, nous avons considéré la présence d'un signal lorsque le 

Risque Relatif (RR) brut était significativement augmenté et qu’il y avait au moins 3 

malformations identiques.  

Pour tout signal détecté, nous avons réalisé une analyse des données de 

tératogenèse animales et humaines de la littérature médicale. Les différentes 

sources utilisées pour la validation de ce signal ont été le RCP des médicaments, les 

différentes études disponibles sur Pubmed (recherche avec les mots clés suivants : 

nom du médicament + pregnancy ou teratogenicity), ainsi que les données issues de 

la base REPROTOX® (base de données américaine sur les médicaments et 

grossesse mise à jour tous les 3 mois).  

Figure 1 Les périodes sensibles du développement humain. Copyright Elsevier (1998) 
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4. Résultats 

 Description de la population  4.1.

Sur 137 653 couples « femme – issue de grossesse », 128 948 femmes (soit 

93,7%) ont été exposées à au moins une prescription et délivrance de médicaments 

au cours de la grossesse. Le nombre moyen de principes actifs différents prescrits et 

délivrés aux mères au cours de la grossesse est de 9,1 ± 6,6 [min = 0 ; max = 79].  

Le nombre de femmes enceintes exposées à au moins un médicament au 

cours du premier trimestre était de 102 256. 

 

Le top 20 des principes actifs les plus prescrits et délivrés aux mères au cours 

de l’organogénèse est le suivant : 

Tableau 1 Principes actifs les plus prescrits au cours de l'organogénèse (N = 135 

576) 

Principes actifs Effectif % Rang 

PARACETAMOL 34 700 25,6 1 

ACIDE FOLIQUE 32 941 24,3 2 

PHLOROGLUCINOL 16 010 11,8 3 

METOCLOPRAMIDE 14 351 10,6 4 

AMOXICILLINE 8 639 6,4 5 

DOMPERIDONE 8 281 6,1 6 

LEVOTHYROXINE SODIQUE 7 377 5,4 7 

FER 6 670 4,9 8 

METOPIMAZINE 6 313 4,7 9 

HELICIDINE 5 576 4,1 10 

PROGESTERONE 5 410 4,0 11 

CHLORHEXIDINE 5 369 4,0 12 

TIXOCORTOL 5 245 3,9 13 

BICARBONATE DE SODIUM 4 870 3,6 14 

PREDNISOLONE 4 449 3,3 15 

IBUPROFENE 4 441 3,3 16 

ECONAZOLE 4 180 3,1 17 

ALGINATE DE SODIUM 4 009 3,0 18 

MAGNESIUM 3 705 2,7 19 

DIOSMECTITE 3 325 25,6 20 
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Le taux moyen de malformations majeures est de 2,3% (N = 3 019) et parmi 

les femmes exposées au 1er trimestre de grossesse, de 2,5% (N = 2 506). 

La description des anomalies congénitales des nouveau-nés a été réalisée 

suivant la Classification Internationale des Maladies (CIM-10, en anglais ICD-10) 

adaptée par les critères de l’European Registration of Congenital Anomalies 

(EUROCAT). Celle-ci ne prend en compte que les malformations majeures 

(malformations mineures exclues). La description des anomalies selon la 

classification ICD-10 et les critères d’EUROCAT sont en annexe 1. 

 Détection des signaux  4.2.

Nous présentons, dans le tableau 2, les médicaments pour lesquels nous 

avons retrouvé un risque relatif brut de malformations significativement supérieur à la 

population générale EFEMERIS (risque relatif supérieur à 1 avec un intervalle de 

confiance à 95% n’incluant pas la valeur 1) lors d’exposition au cours du premier 

trimestre de grossesse. Nous avons comparé le risque de survenue de malformation 

dans le groupe des enfants/fœtus exposés au médicament d’intérêt par rapport à 

ceux non exposés à ce même médicament avec un intervalle de confiance à 95%. 

Sur les 1 067 médicaments (principes actifs) différents prescrits aux femmes 

enceintes et recueillis dans EFEMERIS, nous avons détecté 30 médicaments pour 

lesquels il existe une association significative entre l’exposition au 1er trimestre de 

grossesse et la survenue de malformations.  

Sur ces 30 médicaments, 7 médicaments ont été exclus en raison d’un 

nombre de malformations inférieur à 3. Au final, 23 médicaments ont retenu notre 

attention. 

Pour 5 de ces médicaments, plus de 1 000 femmes enceintes ont été 

exposées, pour 3 médicaments entre 100 et 1 000 femmes et pour les 15 restants 

moins de 100 femmes.  
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Tableau 2: Médicaments avec un RR brut de malformations significatif (EFEMERIS) 

Principes actifs 

PENDANT LE 1ER TRIMESTRE DE GROSSESSE 2004-2017 

Total 

exposées 

Total 

malformations 

Total 

malfo/100 
RR (IC 95%) 

PHLOROGLUCINOL 22679 642 2,8 1,2 (1,09-1,31) 

PROGESTÉRONE 6123 184 3,0 1,24 (1,06-1,44) 

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE 3249 103 3,2 1,3 (1,06-1,59) 

DESLORATADINE 2071 68 3,3 1,34 (1,05-1,72) 

POVIDONE 1620 63 3,9 1,61 (1,24-2,07) 

IMMUNOGLOBULINE ANTI-D (RH) 995 48 4,8 2,01 (1,5-2,7) 

CAFÉINE 599 23 3,8 1,57 (1,04-2,39) 

ACIDE VALPROÏQUE 113 7 6,2 2,6 (1,21-5,59) 

ARTICHAUT 65 6 9,2 4 (1,73-9,28) 

ACIDE MEFENAMIQUE 93 6 6,5 2,72 (1,19-6,22) 

MEGLUMINE 36 4 11,1 4,92 (1,74-13,92) 

POLYSORBATE 36 4 11,1 4,92 (1,74-13,92) 

ACEBUTOLOL 55 5 9,1 3,94 (1,17-13,19) 

BISOPROLOL 72 5 6,9 2,94 (1,18-7,29) 

ARGININE 71 5 7,0 2,98 (1,2-7,41) 

ALIMEMAZINE 50 4 8,0 3,43 (1,23-9,51) 

COBALT 38 3 7,9 3,37 (1,04-10,97) 

TEREBENTHINE 38 3 7,9 3,37 (1,04-10,97) 

NORETHISTERONE 37 3 8,1 3,47 (1,07-11,31) 

NICKEL 36 3 8,3 3,58 (1,1-11,67) 

CEFATRIZINE 34 3 8,8 3,81 (1,16-12,46) 

CLOTIAZEPAM 33 3 9,1 3,93 (1,2-12,9) 

IOPROMIDE 18 2 11,1 4,92 (1,13-21,4) 

NAFTIFROFURYL 17 2 11,8 5,24 (1,2-22,95) 

FLUINDIONE 15 2 13,3 6,05 (1,36-26,83) 

TENOFOVIR DISOPROXIL 15 2 13,3 6,05 (1,36-26,83) 

ENALAPRIL 14 2 14,3 6,56 (1,47-29,31) 

VACCIN HÉPATITE A 14 2 14,3 6,56 (1,47-29,31) 

EFAVIRENZ 12 2 16,7 7,87 (1,72-35,92) 

APRACLONIDINE 8 3 37,5 23,61 (3,6-155,03) 

 

	  



31 

 Validation des signaux 4.3.

Nous avons considéré la présence d'un signal lorsqu'au moins trois cas de 

malformations étaient retrouvés. Cela concerne donc 23 médicaments. Pour chacun 

des médicaments ayant un risque augmenté de malformations, nous présentons ci-

dessous le détail des malformations retrouvées dans EFEMERIS ainsi que les 

données animales et humaines de la littérature médicale.  

a) Phloroglucinol 

Le phloroglucinol possède une activité antispasmodique musculotrope, il lève 

le spasme des fibres musculaires lisses et permet de calmer la douleur d’origine 

viscérale.   

 

Dans EFEMERIS 

Nous avons retrouvé 642 enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation 

sur les 22 679 exposés, soit 2,8% de malformations avec un RR de 1,2 (IC : 1,09-

1,31). Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus 

exposés in utero au phloroglucinol sont décrites ci-dessous (cf. tableau 3). La 

description plus précise des malformations est présentée en annexe 2.  
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Tableau 3 : Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés au phloroglucinol selon le type 

de malformations, N = 22 679. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 642 (2,8%) 2,4% 

Système nerveux 49 (0,2) 0,2% 

Œil  18 (0,1) 0,1% 

Oreille, visage et cou 4 (0,02) 0,01% 

Cardiaque  112 (0,5) 0,4% 

Respiratoire  7 (0,03) 0,02% 

Fente oro-faciale 29 (0,1) 0,1% 

Système digestif  29 (0,1) 0,1% 

Anomalie de la paroi abdominale 15 (0,1) 0,04% 

Urinaire 118 (0,5) 0,5% 

Génitale 59 (0,3) 0,2% 

Squelettique 98 (0,4) 0,3% 

Autres anomalies / syndromes 52 (0,2) 0,2% 

Chromosomique 93 (0,4) 0,3% 
* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 
Données animales 

Un résumé de l’EMA a indiqué que le phloroglucinol n’augmentait pas les 

malformations chez le rat et le lapin avec des doses respectives allant jusqu'à 400 

mg / kg / jour et 800 mg / kg / jour [17]. L'administration dans l'alimentation de rats 

mâles et femelles sur trois générations n'a pas modifié les organes reproducteurs ni 

la santé de la progéniture jusqu'à une concentration alimentaire de 0,62%. 

 

	  



33 

Données humaines 

Le phloroglucinol est largement utilisé en obstétrique pour diminuer les 

contractions utérines. Des auteurs évoquent son innocuité, même si peu d’études 

l’ont démontré [18], [19]. Une étude sur la base de données EFEMERIS réalisée en 

2011 a identifié 5 132 expositions au premier trimestre de la grossesse au 

phloroglucinol entre 2004 et 2008 avec une prévalence de malformation congénitale 

de 2,5% (N = 126), contre 2,3% dans le groupe témoin (N = 804)  (OR = 1,1 [0,9 ; 

1,3]). La puissance de cette étude, portant sur plus de 5 000 femmes exposées, 

permettait d’écarter un risque multiplié par 1,3 de malformations lors d’exposition au 

phloroglucinol au cours du premier trimestre [20].  

b) Progestérone 

La progestérone est une hormone naturelle produite par le corps jaune et le 

placenta au cours de la grossesse. Certaines femmes peuvent être exposées à la 

progestérone en début de grossesse pour le traitement de l’infertilité ou des 

avortements à répétition.  

 

Dans EFEMERIS 

Nous avons retrouvé 184 enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation 

sur les 6 123 exposés, soit 3,0% de malformations avec un RR de 1,24 (IC : 1,06-

1,44). Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus 

exposés in utero à la progestérone sont décrites ci-dessous (cf tableau 4). La 

description plus précise des malformations est présentée en annexe 3. 
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Tableau 4 : Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à la progestérone selon le type 

de malformations, N = 6 123. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 184 (3,0%) 2,4% 
Système nerveux 22 (0,4) 0,2% 

Œil  5 (0,1) 0,1% 

Oreille, visage et cou 1 (0,02) 0,01% 

Cardiaque  34 (0,6) 0,4% 

Respiratoire  2 (0,03) 0,02% 

Fente oro-faciale 8 (0,1) 0,1% 

Système digestif  9 (0,1) 0,1% 

Anomalie de la paroi abdominale 5 (0,1) 0,04% 

Urinaire 32 (0,5) 0,5% 

Génitale 12 (0,2) 0,2% 

Squelettique 26 (0,4) 0,3% 

Autres anomalies / syndromes 16 (0.3) 0,2% 

Chromosomique 30 (0,5) 0,3% 
* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

Il a été démontré que la progestérone à concentrations élevées (10 à 50 fois 

celles trouvées chez les femmes enceintes) inhibe le développement  embryonnaire 

précoce chez la souris et la lapine [21]–[23]. Les études de tératogénicité chez le rat 

[24], [25] et le singe [26] n’ont pas montré d’augmentation des anomalies 

congénitales suite à un traitement à la progestérone.  

 

Données humaines 

Le Collaborative Perinatal Project a inclus plus de 500 grossesses exposées à 

la progestérone et n’a pas montré de relation entre ce médicament et des 

malformations congénitales [27], [28]. Une étude Allemande incluant 186 femmes 

exposées à la progestérone n’a pas non plus identifié une augmentation des 

malformations congénitales avec son utilisation [29]. D’autres études cliniques ont 

montré une absence d’augmentation des malformations congénitales parmi les 

grossesses exposées à la progestérone [30]–[33].  
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c) Acide acétylsalicylique 

L’acide acétylsalicylique est utilisé comme antipyrétique, antalgique, et anti-

inflammatoire à fortes doses (3 grammes par jour), et comme fluidifiant sanguin à 

faibles doses (75 à 300 mg par jour). C’est un anti-inflammatoire non stéroïdien 

(AINS), agissant principalement en inhibant la synthèse des prostaglandines par son 

activité sur les cyclo-oxygénases (COX). C’est un inhibiteur irréversible et non 

sélectif des COX.  

 

Dans EFEMERIS  

Nous avons retrouvé 103 enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation 

sur les 3 249 exposés, soit 3,2% de malformations avec un RR de 1,3 (IC : 1,06-

1,59). Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus 

exposés in utero à l’acide acétylsalicylique sont décrites ci-dessous (cf. tableau 5).  

La description plus précise des malformations est présentée en annexe 4. 

	  



36 

Tableau 5 : Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à l’acide acétylsalicylique selon 

le type de malformations, N = 3 249. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 103 (3,2) 2,4% 

Système nerveux 6 (0,2) 0,2% 

Œil  1 (0) 0,1% 

Oreille, visage et cou 1 (0) 0,01% 

Cardiaque  24 (0,7) 0,4% 

Respiratoire  3 (0,1) 0,02% 

Fente oro-faciale 3 (0,1) 0,1% 

Système digestif  5 (0,2) 0,1% 

Anomalie de la paroi abdominale 2 (0,1) 0,04% 

Urinaire 25 (0,8) 0,5% 

Génitale 10 (0,3) 0,2% 

Squelettique 11 (0,3) 0,3% 

Autres anomalies / syndromes 8 (0,2) 0,2% 

Chromosomique 15 (0,5) 0,3% 
* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales  

A des doses très élevées, l’acide acétylsalicylique est tératogène chez les 

rongeurs. Des anomalies crâniennes, du tube neural et des anomalies cardiaques 

ont été observées [34]–[37]. Une revue de 2003 des études animales expérimentales 

a retrouvé une association entre hernie diaphragmatique, anomalie du septum 

ventriculaire ou de la ligne médiane et la prise de ce médicament ou d’autres AINS 

[36]. Chez le rat, l’administration en bolus de la dose maximale tolérée en acide 

acétylsalicylique, ainsi que de certains inhibiteurs de COX-1 réversibles, produirait 

systématiquement des anomalies médianes et cardiaques [36], [37].   
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Données humaines  

Une étude faisant état d’une augmentation du risque de fentes palatines chez 

les enfants exposés in utéro à l’aspirine a été publiée en 1975 [38]. D’autres études 

rapportent une mortinatalité accrue ainsi qu’une réduction du poids à la naissance 

mais pas d’augmentation de malformation congénitale pour un usage intermittent 

durant la grossesse [39]. Une méta-analyse de 2002 n’a pas révélé d’augmentation 

globale du risque d’anomalies congénitales associée à l’utilisation de cet AINS au 

cours du premier trimestre. Cependant, en tenant compte uniquement des 5 études 

cas-témoins inclues dans cette méta-analyse, les auteurs constatent une 

augmentation significative du risque de gastroschisis (Odds Ratio 2,37, IC 95%, 

1.44-3.88) [40]. Une étude de 2012 a recueilli rétrospectivement des cas 

d’anencéphalie, de craniorachischisis, de micro-ophtalmies, et de fentes palatines 

[41]. Une étude rétrospective cas-témoins a suggéré que l’utilisation d’aspirine 

pendant la grossesse pourrait augmenter le risque de certaines malformations 

cardiaques [42]. Cependant 3 autres études cas-témoins portant sur des enfants 

atteints de malformations cardiaques congénitales n’ont révélé aucune association 

entre ces anomalies et l’utilisation d’aspirine par la mère durant la grossesse [43]–

[45].  

Un suivi d’enfants exposés à l’acide acétylsalicylique à faible dose durant leur 

conception n’a pas montré que cette utilisation augmentait les malformations ou 

altérait le développement des enfants à 18 mois [46].  

d) Desloratadine 

La desloratadine est un antihistaminique indiqué dans les manifestations 

allergiques. La desloratadine est un métabolite majeur de la loratadine après 

métabolisation par le cytochrome 3A4.  

 

Dans EFEMERIS 

Nous avons retrouvé 68 enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation 

sur les 2 071 exposés, soit 3,3%	de malformations avec un RR de 1,34 (IC : 1,05-

1,72). Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus 

exposés in utero à la desloratadine sont décrites ci-dessous (cf. tableau 6). La 

description plus précise des malformations est présentée en annexe 5. 
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Tableau 6 : Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à la desloratadine selon le type 

de malformations, N = 2 071. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 68 (3,3%) 2,4% 

Système nerveux 3 (0,1) 0,2% 

Œil  2 (0,1) 0,1% 

Cardiaque  10 (0,5) 0,4% 

Respiratoire  2 (0,1) 0,02% 

Fente oro-faciale 1 (0,1) 0,1% 

Système digestif 4 (0,2) 0,1% 

Anomalie de la paroi abdominale 1 (0,1) 0,04% 

Urinaire 19 (0,9) 0,5% 

Génitale 7 (0,3) 0,2% 

Squelettique 8 (0,4) 0,3% 

Autres anomalies / syndromes 8 (0,4) 0,2% 

Chromosomique 11 (0,5) 0,3% 
* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

D’après le RCP, les études effectuées chez l’animal n’ont pas mis en évidence 

d’effets délétères directs ou indirects sur la reproduction. 

 

Données humaines 

Une étude suédoise incluant 292 femmes exposées à la loratadine au cours 

de la grossesse, a montré qu’il n’y avait pas d’augmentation de risque de 

malformations majeures [47]. Une autre étude, incluant 161 femmes exposées au 

cours du premier trimestre à la loratadine versus un groupe témoin non exposé du 

même nombre de femmes, a suggéré que l’utilisation de la loratadine pendant la 

grossesse n’était pas associée à un risque plus élevé de malformations majeures 

[48].  
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e) Povidone 

La povidone (PolyVinylPyrrolidone, PVP), a été utilisée comme agent de 

suspension et véhicule pharmaceutique, comme lubrifiant dans certaines 

formulations de gouttes oculaires, comme additif alimentaire et dans la vitrification 

des ovocytes [49]. Dans la base EFEMERIS, les spécialités retrouvées sont 

BETADINE®, POVIDONE®, REFRESH®, NUTRIVISC®, FLUIDABAK®, UNIFLUID® et 

DULCILARMES® ; soit 2 antiseptiques topiques et 5 collyres utilisés dans le cadre du 

syndrome sec de l’œil.    

 

Dans EFEMERIS 

Nous avons retrouvé 63 enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation 

sur les 1 620 exposés, soit 3,9% malformations avec un RR de 1,61 (IC : 1,24-2,07). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à la povidone sont décrites ci-dessous (cf. tableau 7). La description plus 

précise des malformations est présentée en annexe 6. 
 

Tableau 7 : Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à la povidone selon le type de 

malformations, N = 1 620. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 63 (3,9%) 2,4% 

Système nerveux 3 (0,2) 0,2% 

Œil  1 (0,1) 0,1% 

Cardiaque  7 (0,4) 0,4% 

Fente oro-faciale 2 (0,1) 0,1% 

Système digestif 3 (0,2) 0,1% 

Anomalie de la paroi abdominale 4 (0,2) 0,04% 

Urinaire 12 (0,7) 0,5% 

Génital 5 (0,3) 0,2% 

Squelettique  8 (0,5) 0,3% 

Autres anomalies / syndromes 4 (0.2) 0,2% 

Anomalies de perturbation vasculaire 2 (0,1) 0,1% 

Syndromes génétiques + microdélétions 2 (0,1) 0,1% 

Chromosomique 19 (1,2) 0,3% 
* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 
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Données animales 

Les études chez le lapin ne révèlent pas d’effet tératogène de ce médicament 

par injection directe dans le sac vitellin de l'embryon [50].  

 

Données humaines  

On retrouve de la povidone sur des particules de silices colloïdales permettant 

de fractionner des échantillons de sperme dans le cadre de fécondation in vitro. 

L'utilisation de la PVP en tant que milieu pour le sperme lors d'une Injection 

IntraCytoplasmique de Spermatozoïdes (ICSI) a fait l'objet de débats, certains 

chercheurs ayant exprimé des préoccupations quant à la toxicité possible de cet 

agent sur le sperme ou les ovocytes. Néanmoins, le processus n'a pas été associé à 

une augmentation significative de l'incidence des malformations congénitales 

majeures ou mineures chez les enfants nés après ICSI [51].  

Une étude in vitro a été réalisée pour évaluer le caractère génotoxique du 

PVP	 [52]. Celle-ci a montré que le PVP induisait directement des bris de brins sur 

diverses molécules d’ADN, impliquant une activité de clivage ; de plus elle a montré 

une activité de dépurination sélective sur deux bases puriques, la guanine et 

l’adénine.  

f) Immunoglobuline anti D (RH) 

L’immunoglobuline anti-D est généralement administrée au cours de la 

grossesse à 28 et 34 semaines pour réduire l’immunisation Rhésus (Rh) des femmes 

dont le groupe sanguin est Rhésus négatif, et qui portent un enfant pouvant être Rh 

+. Néanmoins, dans certaines circonstances (menace de fausse couche, 

métrorragies, amniocentèse, traumatisme abdominale…) chez des femmes rhésus 

négatif dont le partenaire est rhésus positif, l’immunoglobuline anti-D peut être 

administrée au 1er trimestre. 

Dans EFEMERIS 

Nous avons retrouvé 48 enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation 

pour les 995 exposés, soit 4,8% de malformations avec un RR de 2,01 (IC : 1,5-2,7). 

Les grandes classes de malformations retrouvées dans EFEMERIS sont décrites ci-

dessous. 
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Tableau 8 : Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à l’immunoglobuline anti D 

selon le type de malformations, N = 995. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 48 (4,8) 2,4% 

Système nerveux 7 (0,7) 0,2% 

Anencéphalie 4  

Hydrocéphalie congénitale, sans précision 1  

Malformations congénitales du corps calleux 3  

Autres malformations congénitales précisées de l'encéphale 1  

Syndrome d'Arnold-Chiari 1  

Œil  2 (0,2) 0,1% 

Ptosis congénital 1  

Cataracte congénitale 1  

Cardiaque  11 (1,1) 0,4% 

Ventricule à double issue 1  

Communication interventriculaire 3  

Communication interauriculaire 1  

Atrésie de la valve pulmonaire 1  

Hypoplasie du coeur gauche 2  

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 3  

Fente oro-faciale 1 (0,1) 0,1% 

Fente du palais, sans précision 1  

Système digestif  2 (0,2) 0,1% 

Atrésie de l'oesophage, (sans fistule) 1  

Absence, atrésie et sténose congénitales de l'anus, (sans 
fistule) 

1  

Anomalie de la paroi abdominale 2 (0,2) 0,04% 

Exomphale 1  

Gastroschisis 1  

Urinaire 4 (0,4) 0,5% 

Hydronéphrose congénitale 1  

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

3  

Squelettique 7 (0,7) 0,3% 

Luxation congénitale de la hanche, sans précision 1  

Autres malformations congénitales de la hanche 1  

Pied bot varus équin 1  

Anomalie morphologique congénitale des muscles sterno-
cléido-mastoïdiens 

1  

Syndactylie, sans précision 1  

Raccourcissement (congénital) longitudinal du radius 2  

Arthrogrypose congénitale multiple 1  
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Autres anomalies / syndromes 3 (0,3) 0,2% 

Anomalies de latéralité 1 (0,1) 0,01% 

Syndromes tératogènes avec malformations 1 (0,1) 0,1% 

Infections maternelles entrainant malformations 1 (0,1) 0,1% 

Chromosomique 9 (0,9) 0,3% 

Syndrome de Down, sans précision 8  

Autres anomalies précisées des chromosomes 1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

Les animaux ont un système de groupe sanguin différent des humains. De ce 

fait, aucune donnée n’est disponible sur la tératogénicité animale des 

immunoglobulines anti-D. 

 

Données humaines 

Dans une étude incluant 147 femmes exposées à 150 microgrammes 

d’immunoglobuline anti-Rh, comparées au même nombre de femmes témoins ; 

l'administration d'immunoglobulines anti-Rh au deuxième trimestre n'a pas entraîné 

d'augmentation de la mortalité des nouveaux nés, d'accouchements prématurés, 

d'insuffisance pondérale à la naissance ou de mort in utéro [53]. 

D’autres études ont évoqué des préoccupations concernant le thimérosal 

(contenu dans la formulation d’immunoglobuline) et la survenue de troubles du 

neuro-développement et de Troubles du Spectre Autistique (TSA) chez les enfants 

exposés avant la naissance. Mais des études cas/témoins de grande envergure ont 

réfuté l’existence d’un lien entre l’exposition prénatale de la mère à des 

immunoglobuline Rh contenant du thimérosal et le TSA [54].  

g) Caféine 

La caféine (1,3,7-triméthylxanthine, famille des méthylxanthines), inhibiteur 

des phosphodiestérases et antagoniste des récepteurs à l’adénosine, est utilisée 

comme stimulant. C’est une molécule que l’on retrouve aussi bien dans notre 

alimentation (une tasse de café équivaut à 100 mg de caféine), que dans des 

médicaments ou des compléments alimentaires. Les spécialités dans EFEMERIS 

contenant de la caféine sont : ALEPSAL®, CLARADOL CAFÉINE®, GYNERGENE 

CAFÉINE®, LAMALINE® et PROPOFAN®. 
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Dans EFEMERIS  

Vingt-trois enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été 

retrouvés pour 599 exposés, soit 3,8% de malformations avec un RR de 1,57 (IC : 

1,04-2,39). Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus 

exposés in utero à la caféine sont décrites ci-dessous. 

 

Tableau 9 : Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à la caféine selon le type de 

malformations, N = 599. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 23 (3,8) 2,4% 
Système nerveux 1 (0,2) 0,2% 

Autres anomalies localisées du développement de 
l'encéphale 

1  

Œil  1 (0,2) 0,1% 
Colobome (de l'iris) 1  

Cardiaque  6 (1) 0,4% 
Communication interventriculaire 1 

 
Communication interauriculaire 1 

Sténose congénitale de la valve pulmonaire 2 

Hypoplasie du coeur gauche 1 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 2 

Respiratoire  1 (0,2) 0,02% 
Atrésie des choanes 1  

Fente oro-faciale 3 (0,5) 0,1% 
Fente labiale bilatérale 1 

 Fente labiale (unilatérale) 1 

Fente labiale unilatérale avec fente palatine, sans 
précision 

1 

Système digestif 1 (0,2) 0,1% 
Atrésie de l'oesophage avec fistule trachéo-

oesophagienne 
1  

Urinaire 4 (0,7) 0,5% 
Hydronéphrose congénitale 2 

 Autres malformations congénitales de la vessie et de 
l'urètre 

1 

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

1 

Squelettique  2 (0,3) 0,3% 
Autres malformations congénitales de la hanche 1 

 
Pied bot varus équin 1 
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Autres anomalies / syndromes 3 (0,5) 0,2% 
Affections cutanées congénitales  1 (0,1) 0,01% 

Anomalies de latéralité 1 (0,1) 0,01% 

Infections maternelles entrainant 
malformations 

1 (0,1) 0,1% 

Syndromes génétiques + microdélétions 1 (0,1) 0,1% 

Chromosomique 7 (1,2) 0,3% 
Syndrome de Down, sans précision 4 

 Syndrome d'Edwards, sans précision 2 

Caryotype 45,X 1 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

Chez les animaux de laboratoire, de très fortes doses de caféine 

(comparables à 30 tasses de café ou plus), administrées en une seule fois, ont été 

associées à une augmentation des anomalies congénitales [55], [56]. Dans une autre 

étude, l’administration de caféine à des doses de 30 et 60 mg / kg / jour à des rates 

gravides a entrainé une diminution de la croissance fœtale. Le taux de mortalité à la 

naissance ou peu de temps après était significativement plus élevé pour des doses 

de 60 mg / kg / jour [57]. Une autre étude a permis d’examiner les effets à long terme 

de la caféine sur l’expression, la morphologie et la fonction des gènes cardiaques 

chez la progéniture adulte (exposé in utero). L’exposition de souris à la caféine au 

début de l’embryogenèse inhibe l’expression des enzymes clés de la méthylation de 

l’ADN et entraine des modifications à long terme des profils de méthylation de l’ADN 

cardiaque, à l’origine de cardiomyopathie [58]. Les singes femelles exposées à la 

caféine tout au long de leur gestation à des doses équivalentes à 5 à 15 tasses de 

café par jour présentaient une augmentation des pertes fœtales, de la mortalité à la 

naissance, et de plus faible poids et tailles de naissance [59], [60]. De plus la 

croissance au cours du premier mois de vie a également été réduite chez les petits 

[61]. 
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Données humaines 

Nous avons retrouvé de nombreuses études n’ayant pas montré que la 

consommation habituelle de caféine était susceptible de provoquer des anomalies 

congénitales [62]–[69]. 

Une étude réalisée aux États-Unis a permis d’examiner l’association entre la 

consommation de caféine chez la mère et la survenue d’anomalies congénitales 

telles que : anotie, microtie, atrésie œsophagienne, atrésie de l’intestin grêle, hernie 

diaphragmatique, omphalocèle et gastroschisis. Pour certaines anomalies, cette 

étude n’a pas mis en évidence de lien entre caféine et survenue d’anomalies ni avec 

la dose de caféine consommée [61]. Un rapport de 2010 n’ayant pas trouvé 

d’association entre la caféine et le poids à la naissance, a révélé qu’un apport élevé 

en caféine était associé à une croissance squelettique réduite [70]. Une autre étude 

portant sur le suivi d’enfants de moins de 7,5 ans issus de 500 grossesses n’a 

montré aucune association entre la consommation de caféine pendant la grossesse 

et la modification chez les enfant des taille, poids, tour de tête et QI [69]. Des études 

ont montré une augmentation du temps passé à l’éveil chez les fœtus [72] et une 

incidence accrue d’arythmies cardiaques infra cliniques chez les nouveau-nés [73], 

[74] des mères ayant ingéré environ 500 mg / jour de caféine. Enfin, une revue de 

2002 a conclu qu’aucun effet constant sur le comportement néonatal ou infantile n’a 

été associé à l’utilisation de caféine par la mère pendant la grossesse [75]. 

Malgré le manque de consensus entre les études, la FDA a recommandé aux 

femmes enceintes de limiter leur consommation de caféine en raison de son effet sur 

la fonction cardiaque fœtale. L’autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) 

a déterminé qu’un apport quotidien maximum en caféine de 200 mg / jour était sans 

danger pendant la grossesse [76], tandis qu’un bilan des données menées en 2017 

par Santé Canada concluait à l’absence de danger pour une prise allant jusqu'à 300 

mg de caféine par jour chez une femme enceinte en bonne santé [77].  
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h) Acide valproïque 

L’acide valproïque est indiqué comme antiépileptique ou dans les troubles 

bipolaires. Il est connu comme étant à l’origine de malformations lors de l’utilisation 

pendant la grossesse dans 11% des cas en moyenne. Les malformations les plus 

fréquentes décrites sont : cardiopathies, anomalie de la fermeture du tube neural, 

hypospadias, malformations rénales, malformations des membres, fentes labiales 

et/ou palatines, craniosténoses, dysmorphies faciales caractéristiques [78]. 

 
Dans EFEMERIS  

Nous avons retrouvé 7 enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation 

pour les 113 exposés, soit 6,2% de malformations avec un RR de 2,6 (IC : 1,21-

5,59). Les grandes classes de malformations retrouvées étaient : génitales, des 

membres, du système nerveux et autres anomalies / syndromes. Nous ne 

présentons pas les données de la littérature car l’association entre acide valproïque 

et malformation est déjà connue et ne constitue pas un signal. 

i) Artichaut 

L’artichaut (Cynara scolymus) est utilisé en phytothérapie. Les feuilles 

d'artichaut sont traditionnellement utilisées « pour faciliter les fonctions d'élimination 

urinaire et digestive », comme « cholérétique et cholagogue ». L’artichaut est 

hépatoprotecteur et est également utilisé pour ses propriétés 

hypocholestérolémiante, pour augmenter la diurèse («favoriser l'élimination rénale 

d'eau»), pour traiter le diabète, l’hypertension, l’anémie, la diarrhée, la fièvre, les 

ulcères et la goutte [79]. Dans la base de données EFEMERIS, les spécialités 

contenant de l'artichaut sont les suivantes : Canol®, Chophytol® et Hépanéphrol®.  

 

Dans EFEMERIS 

Six enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés pour 

65 exposés, soit 9,2% de malformations avec un RR de 4,0 (IC : 1,73-9,28). Les 

grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à l’artichaut sont décrites ci-dessous. 
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Tableau 10 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à l’artichaut selon le type de 

malformations, N = 65. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 6 (9,2%) 2,4% 

Œil  1 (1,5) 0,1% 

Ptosis congénital 1  

Urinaire 2 (3,1) 0,5% 
Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 

précision 
2  

Génitale 2 (3,1) 0,2% 

Fistule recto-vaginale congénitale 1 
 Malformation congénitale des organes génitaux de 

l'homme, sans précision 
1 

Chromosomique 1 (1,5) 0,3% 

Syndrome de Turner, sans précision 1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales  

Une étude a été réalisée sur des rates recevant des doses de 0 ; 1,0 ; 2,0 ou 

4,0 g/kg de C. scolymus tout au long de la gestation. Il a été observé une diminution 

de la taille et du poids des nouveau-nés chez les rats exposés, mais pas de manière 

dose-dépendante. Le nombre de nouveau-nés vivants dans le groupe recevant 4,0 

g/kg était significativement inférieur à celui du groupe témoin. Aucune malformation 

squelettique ou viscérale fœtale n'a été détectée suite à l’ingestion d’artichaut par les 

femelles [79]. 

 

Données humaines  

Nous n’avons retrouvé aucune étude, aucun cas isolé, ni de données sur 

l’usage de l’artichaut durant la grossesse dans l’espèce humaine. 

j) Acide méfénamique  

L’acide méfénamique – inhibiteur des prostaglandines – est un Anti 

Inflammatoire Non Stéroïdien (AINS), utilisé comme analgésique et anti-

inflammatoire, et également utilisé pour les ménorragies.  
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Dans EFEMERIS  

Six enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été observés pour 

93 exposés, soit 6,5% de malformations avec un RR de 2,72 (IC : 1,19-6,22).	 Les 

grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à l’acide méfénamique sont décrites ci-dessous. 

 
Tableau 11 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à l’acide méfénamique selon le 

type de malformations, N = 93. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 6 (6,5%) 2,4% 

Oreille, visage et cou 1 (1,1) 0,01% 
Fissure, fistule et kyste d'origine branchiale 1  

Cardiaque  2 (2,2) 0,4% 
Communication interventriculaire 1 

 
Malformation cardiaque congénitale, sans précision 1 

Génitale 2 (2,2) 0,2% 
Hypospadias, sans précision 1 

 Malformation congénitale des organes génitaux de 

l'homme, sans précision 
1 

Squelettique  1 (1,1) 0,3% 
Anomalie morphologique congénitale des muscles sterno-

cléido mastoïdien  
1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales  

D’après une publication, aucune tératogénicité n’a été observée chez le rat, le 

lapin et le chien à des doses 0,6 à 1,6 fois plus élevées que la dose maximale 

recommandée chez l’Homme [80]. Toutefois, en injection à des souris gravides, 

l’acide méfénamique augmentait l’incidence des fentes palatines [81]. 
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Données humaines 

Nous n’avons retrouvé aucune étude spécifique à l’acide méfénamique, mais 

uniquement sur la classe des AINS en général. Une étude portant sur la prescription 

des AINS au cours du premier trimestre de grossesse montre une augmentation du 

risque d’avoir un enfant avec des anomalies congénitales, notamment des 

malformations cardiaques [82]. Une étude de cohorte prospective a été menée de 

1999 à 2007. Dans cette étude 3 023 femmes ont déclaré avoir utilisé un AINS au 

cours des 12 premières semaines de grossesse. Cette exposition ne semble pas être 

associée à un risque accru de malformations congénitales. Cependant en raison du 

petit nombre de nourrissons atteints des différentes catégories d’anomalies 

congénitales, une augmentation du risque d’anomalies spécifiques ne peut pas être 

exclue [83]. D’autres études ont montré une augmentation du risque de 

malformations cardiaques et de fentes oro-faciales liée à l’utilisation des AINS au 

cours du premier trimestre de grossesse [82], [84], tandis que d’autres n’ont pas 

trouvé de tels effets [85], [86].  

k) Méglumine 

La méglumine est un sucre aminé dérivé du glucose, qu’on retrouve dans 

plusieurs spécialités avec des indications différentes. Le benzoate de méglumine est 

utilisé dans le traitement symptomatique des toux non productives gênantes en 

particulier à prédominance nocturne. La seule spécialité retrouvée dans EFEMERIS 

est FLUISEDAL®.  

 

Dans EFEMERIS 

Quatre enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 36 exposés, soit 11,1% de malformations avec un RR de 4,92 (IC : 1,74-13,92). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à la méglumine sont décrites ci-dessous. 
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Tableau 12 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à la selon le type de 

malformations, N = 36. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 4 (11,1%) 2,4% 

Système nerveux 1 (2,8) 0,2% 

Hydrocéphalie congénitale, sans précision 1  

Squelettique 1 (2,8) 0,3% 

Orteil(s) surnuméraire(s) 1  

Autres anomalies / syndromes 1 (2,8) 0,2% 

Toxoplasmose congénitale 1  

Chromosomique 1 (0,5) 0,3% 

Syndrome de Down, sans précision 1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

Dans une étude chez le poulet, la méglumine a provoqué des malformations : 

restriction de croissance et lésions histopathologiques du cerveau, des reins, du foie 

et du cœur de l'embryon avec des doses de 75 ou 150 mg / kg [87]. Dans une étude 

chez le rat, l’antimoniate de méglumine a été administré aux femelles par injection 

sous-cutanée à des doses allant jusqu’à 300 mg / kg / jour à partir du jour 0 de la 

gestation jusqu’à la mise à bas. La dose de 300 mg / kg a entraîné une réduction du 

poids à la naissance et du nombre de nouveau-nés viables [88]. 

 

Données humaines  

Nous n’avons retrouvé aucune donnée humaine dans la littérature.  

l) Polysorbate 

Les polysorbates (ou Tweens) sont des mélanges d’éthers d’acide gras et de 

polyoxyéthylènes utilisés comme émulsifiants et agents de dispersion dans les 

produits pharmaceutiques et les aliments. Dans la base de données EFEMERIS, les 

prescriptions de polysorbate pendant la grossesse avaient pour la seule spécialité  

FLUISEDAL®. 
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Dans EFEMERIS 

Quatre enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 36 exposés, soit 11,1% de malformations avec un RR de 4,92 (IC : 1,74-13,92). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero au polysorbate sont décrites ci-dessous.  

 
Tableau 13 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés au polysorbate selon le type de 

malformations, N = 36. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 4 (11,1%) 2,4% 

Système nerveux 1 (2,8) 0,2% 

Hydrocéphalie congénitale, sans précision 1  

Squelettique  1 (2,8) 0,3% 

Orteil(s) surnuméraire(s) 1  

Autres anomalies / syndromes 1 (2,8) 0,2% 

Syndrome tératogène avec malformations 1 (2,8) 0,1% 

Toxoplasmose congénitale 1  

Chromosomique 1 (2,8) 0,3% 

Syndrome de Down, sans précision 1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

Plusieurs expériences portant sur l'alimentation de rates par du Tween 20, 60 

ou 80 à plus de 7 000 mg / kg / jour pendant la gestation n'ont pas provoqué de 

toxicité fœtale ni d'augmentation des anomalies congénitales [89]–[91].  

La descendance des lapines recevant 10 mg / kg / jour de Tween 80 par voie 

intraveineuse du sixième jour de la gestation jusqu'au dix-huitième jour n'a pas 

montré de signes de toxicité fœtale ni d'augmentation de l'incidence d'anomalies du 

développement [92].  

 

Données humaines 

Nous n’avons pas retrouvé de références bibliographiques sur les effets 

indésirables potentiels de l’exposition aux polysorbates pendant la grossesse.  
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m) Acébutolol 

L’acébutolol est un bêta-bloquant cardiosélectif ayant une activité 

sympathomimétique intrinsèque et dont l’indication principale au cours de la 

grossesse est l’HyperTension Artérielle (HTA). L’HTA peut entrainer de nombreuses 

complications, notamment des avortements répétés, une mort fœtale intra-utérine, 

une prématurité et un retard de croissance du fœtus [93]. 

 

Dans EFEMERIS 

Cinq enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 55 exposés soit 9,1% de malformations avec un RR de 3,94 (IC : 1.17-13.19). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à l’acébutolol sont décrites ci-dessous. 

 
Tableau 14 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à l’acébutolol selon le type de 

malformations, N = 55.  

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 5 (9,1%) 2,4% 

Urinaire 1 (1,8) 0,5% 
Hydronéphrose congénitale 1  

Génitale 1 (1,8) 0,2% 
Malformation congénitale des organes génitaux de 

l'homme, sans précision 
1  

Squelettique  1 (1,8) 0,3% 
Orteil(s) surnuméraire(s) 1  

 
Syndactylie, sans précision 1 

Chromosomique 1 (1,8) 0,3% 
Syndrome de Down, sans précision 1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

Les expérimentations sur le rat mettent en évidence une innocuité à des 

doses de 25 mg / kg / jour de l’acébutolol par voie intraveineuse ou à des doses de 

500 mg / kg / jour par voie orale [94].  
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Données humaines  

Les différentes études sur la grossesse humaine rapportent que l’utilisation de 

ce médicament au cours de la grossesse, en comparaison à d’autres médicaments 

de l’hypertension, est favorable d’un point de vue efficacité [95]–[99]. Dans une 

étude, la classe médicamenteuse des bêta-bloquants a été associée à des 

malformations cardiaques congénitales [100].  

n) Bisoprolol 

Le bisoprolol bloque les récepteurs bêta-1-adrénergiques et son indication 

principale au cours de la grossesse est l’HTA.  

 

Dans EFEMERIS 

Cinq enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 72 exposés, soit 6,9% de malformations avec un RR de 2,94 (IC : 1,18-7,29). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero au bisoprolol sont décrites ci-dessous. 
 

Tableau 15 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés au bisoprolol selon le type de 

malformations, N = 72. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 5 (6,9%) 2,4% 

Cardiaque  1 (1,4) 0,4% 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 1  

Respiratoire  1 (1,4) 0,02% 

Autres malformations congénitales du poumon 1  

Urinaire 3 (4,2) 0,5% 

Syndrome de Potter 1 

 
Dysplasie rénale 1 

Hydronéphrose congénitale 1 

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

1 

Squelettique  1 (1,4) 0,3% 

Arthrogrypose congénitale multiple 1  

Autres anomalies / syndromes 2 (2,8) 0,2% 

Craniosynostose 1 (1,4) 0,03% 

Anomalies de latéralité 1 (1,4) 0,01% 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 
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Données animales 

Le traitement de rates et de lapines gravides à des doses de 50 à 100 mg / kg 

/ jour de bisoprolol, n’a pas entrainé d’augmentation des anomalies congénitales, 

bien que la viabilité ait été réduite pour la dose de 100 mg / kg / jour [101]. La dose 

embryotoxique chez le rat était 125 fois la dose humaine maximale, et chez le lapin 

était de 31 fois la dose humaine maximale. L’administration de bisoprolol à des rates 

gestantes à des doses de 10 mg / kg / jour, a entrainé une diminution du gain de 

poids corporel chez la mère et du gain de poids chez les petits au cours des 60 

premiers jours de la vie [101], [102] mais pas d’augmentation du risque tératogène. 

 

Données humaines 

Une publication rapporte le cas d’une femme enceinte traitée par bisoprolol 

(associé à d’autres médicaments) dans le cadre d’un syndrome coronarien aigu 

survenu au cours du premier trimestre. La grossesse a abouti à une naissance 

normale [103]. Dans une autre publication, une femme de 24 ans utilisant du 

bisoprolol en association avec le naproxène et le sumatriptan pour le traitement de 

migraines au cours des cinq premières semaines de gestation a donné naissance à 

un bébé atteint d’hypertélorisme bilatéral avec une fente palatine et des anomalies 

des orteils [104]. A partir de la base de données de pharmacovigilance allemande, 

l’analyse des données d’exposition au bisoprolol au cours du premier trimestre n’a 

pas mis en évidence d’augmentation des avortements spontanés, ni des 

malformations congénitales majeures chez 339 femmes [105]. Dans deux études, les 

bêta-bloquants ont été associés à des malformations congénitales cardiaques [100], 

[106].  
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o) Arginine 

L’arginine est un acide aminé présent dans de nombreux aliments, retrouvé 

dans certaines spécialités pharmaceutiques (ARGININE VEYRON® et 

HEPARGITOL®) pour le traitement symptomatique des asthénies fonctionnelles et le 

traitement des troubles dyspeptiques.  

 

Dans EFEMERIS  

Cinq enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 71 exposés soit 7% de malformations avec un RR de 2,98 (IC : 1,2-7,41). Les 

grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à l’arginine sont décrites ci-dessous. 

 
Tableau 16 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à l’arginine selon le type de 

malformations, N = 71. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 5 (7%) 2,4% 

Cardiaque  2 (2,8) 0,4% 
Insuffisance congénitale de la valvule aortique 1 

 
Malformation cardiaque congénitale, sans précision 1 

Fente oro-faciale  1 (1,4) 0,1% 
Fente labiale unilatérale avec fente palatine, sans 

précision 
1  

Squelettique  1 (1,4) 0,3% 
Anomalie morphologique congénitale des muscles sterno-

cléido-mastoïdiens 
1  

Laryngomalacie congénitale 1   
* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales  

Des anomalies des membres postérieurs ont été observées chez près de 50% 

des rats nouveau-nés ayant reçu de l’arginine à des doses de 15 mg / kg / jour par 

voie intra-péritonéale aux jours 1 et 6 de gestation [107].   
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Données humaines  

Nous n’avons pas retrouvé d’études sur les éventuels effets indésirables de 

l’arginine lors d’une supplémentation au cours de la grossesse.  

p) Alimémazine 

L’alimémazine, connu aux Etats-Unis sous le nom de trimeprazine, est une 

phénothiazine antihistaminique dont l’indication chez l’adulte est le traitement des 

insomnies occasionnelles ou transitoires.  

 

Données EFEMERIS  

Quatre enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

sur 50 exposés au cours du premier trimestre, soit 8% de malformations avec un RR 

de 3,43 (IC : 1,23-9,51). Les grandes classes de malformations retrouvées chez les 

enfants/fœtus exposés in utero à l’alimémazine sont décrites ci-dessous.  

 
Tableau 17 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à l’alimémazine selon le type 

de malformations, N = 50. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 4 (8%) 2,4% 

Système nerveux  2 (4) 0,2% 
Hydrocéphalie congénitale, sans précision 1 

 Spina bifida, sans précision 1 

Syndrome d'Arnold-Chiari 1 

Système digestif  1 (2) 0,1% 
Absence, atrésie et sténose congénitales de l'anus, (sans 

fistule) 
1  

Urinaire 1 (2) 0,5% 
Rein surnuméraire 1  

Squelettique  1 (2) 0,3% 
Asymétrie faciale 1 

 Absence congénitale de la main et de(s) doigt(s) 1 

Raccourcissement (congénital) longitudinal du radius 1 

Autres anomalies / syndromes 1 (2) 0,2% 
Absence congénitale de la main et de(s) doigt(s) 1   

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 
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Données animales  

Selon la monographie du produit aucun effet néfaste sur le développement n’a 

été observé chez la progéniture de rates ayant reçu des doses de 50 mg / kg / jour 

pendant 40 jours avant l’accouplement et pendant la gestation. Aucun effet 

indésirable sur le développement n’a été observé chez le fœtus de lapines recevant 

une dose de 100 mg / kg durant la gestation [108]. 

 

Données humaines  

Nous n’avons retrouvé aucune donnée spécifique à l’alimémazine, mais sur la 

classe des phénothiazines. Les données que l’on retrouve sont contradictoires pour 

cette classe chimique que sont les phénothiazines. Une étude a constaté que le taux 

d’anomalies chez les enfants de mères exposées à des phénothiazines au cours du 

premier trimestre avait tendance à être supérieur mais non significativement, par 

rapport à celui des mères non exposées au traitement durant la grossesse [109]. 

Dans une autre étude, Altshuler et al. ont étudié l’issue de grossesse de femmes 

exposées aux phénothiazines durant le premier trimestre. Ils ont réalisé une méta-

analyse sur un total de 74 337 enfants nés vivants. Les résultats suggèrent que 

l’exposition durant le premier trimestre à des antipsychotiques chez des femmes non 

psychotiques induit une augmentation statistiquement significative mais faible du 

risque d’anomalies congénitales (non spécifiques à un type d’organe), avec une 

incidence de base à 2,0% d’anomalies congénitales versus  2,4% pour la classe des 

phénothiazines conférant ainsi un risque supplémentaire de 4 pour 1 000 (0,4%) 

[110]. Une enquête prospective a été menée par l’INSERM dans 12 hôpitaux 

universitaires parisiens auprès de 12 764 femmes dont 189 ont donné naissance à 

des bébés atteints de malformations non chromosomiques. Il y avait un excès de 

malformations lorsque les femmes avaient pris des phénothiazines au cours des trois 

premiers mois suivant la date des dernières règles. L’exposition à l’alimémazine était 

associée à un risque augmenté d’hypospadias et l’exposition à des médicaments 

appartenant à la famille des phénothiazines pendant la grossesse était associée à 

des malformations de type cardiaque, du système nerveux, fentes labiales et/ou 

palatines, malformations génitales, et des anomalies squelettiques [111].  



58 

q) Cobalt 

Le cobalt est un oligo-élément essentiel et un composant de la vitamine B12. 

On le retrouve dans certaines spécialités comme OLIGOSOL® et DECAN®, dans le 

traitement de l’asthénie et solution d’oligoéléments à diluer pour perfusion. 

 

Dans EFEMERIS 

Trois enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 38 exposés, soit 7,9% de malformations avec un RR de 3,37 (IC : 1,04-10,97). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero au cobalt sont décrites ci-dessous.  

 
Tableau 18 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés au cobalt selon le type de 

malformations, N = 38. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 3 (7,9%) 2,4% 

Œil  1 (2,6) 0,1% 

Ptosis congénital 1  

Cardiaque  1 (2,6) 0,4% 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 1  

Urinaire 2 (5,3) 0,5% 

Rein polykystique, sans précision 1  

Autres malformations congénitales de la vessie et de 
l'urètre 

1  

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

Dans une étude chez les souris, le traitement au cobalt et à d’autres métaux a 

été associé à une ossification retardée chez le fœtus [112]. Une étude chez le rat n’a 

révélé aucune fœtotoxicité [113]. Une autre étude a rapporté que le cobalt 

augmentait l’incidence des fentes palatines chez les souris traitées [114].   
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Données humaines 

Une étude qui a mesuré les concentrations dans les urines maternelles de 

cobalt, cuivre, arsenic, cadmium, antimoine, thallium et plomb pendant les 1er et 3ème 

trimestres de grossesse, n’a pas trouvé d’association statistiquement significative 

entre la présence de ces métaux et les troubles de la cognition, la fonction exécutive 

ou le TDAG chez les enfants à 4 ans [115]. Des effets néonatals toxiques ont été 

signalés après une exposition maternelle au cobalt, notamment une hyperplasie 

thyroïdienne avec compression trachéale et une insuffisance cardiaque congestive 

[116], [117]. Il n’y a pas de données rapportant un risque de malformations plus 

élevé lors d’exposition à ces métaux. 

r) Térébenthine 

 La térébenthine ou essence de térébenthine est une huile essentielle que l’on 

peut retrouver dans les spécialités telles que OZOTHINE®, OZOTHINE 

DIPROPHYLLINE® utilisées dans le traitement des affections broncho-pulmonaires. 

L’huile essentielle de pin sylvestre comprend majoritairement des composés 

présents dans l’essence de térébenthine et reconnus responsables de sa toxicité (α-

pinène, β-pinème, car-3-ène).  

 

Dans EFEMERIS 

Trois enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 38 exposés, soit 7,9% malformations avec un RR de 3,37 (IC : 1,04-10,97). Les 

grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à la térébenthine sont décrites ci-dessous. 
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Tableau 19 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à la térébenthine selon le type 

de malformations, N = 38. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 3 (7,9%) 2,4% 

Urinaire 1 (2,6) 0,5% 

Rein surnuméraire 1  

Génital 1 (2,6) 0,2% 

Hypospadias, sans précision 1  

Squelettique  1 (2,6) 0,3% 

Autres malformations congénitales de la hanche 1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

L’injection par voie sous cutanée de térébenthine à des souris gravides a 

entrainé des modifications des protéines plasmatiques chez la mère et les petits 

[118]. L’exposition par inhalation de térébenthine de rates gravides pendant 10 

minutes deux fois par jour a augmenté les décès fœtaux et retardé la croissance 

fœtale des petits survivants [119].  

 

Données humaines 

Il n’existe pas de données sur la tératogénicité et la fœtotoxicité de la 

térébenthine chez l’homme.  

s) Norethistérone 

La norethistérone ou ethistérone ou 17-éthinyl-testostérone est un progestatif 

de synthèse retrouvé dans certaines spécialités dont l’indication est la contraception 

orale, retrouvée dans les spécialités comme MINIPHASE®, TRIELLA®, ACTIVELLE®.  

 

Dans EFEMERIS 

Trois enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 37 exposés, soit 8,1% de malformations avec un RR de 3,47 (IC : 1,07-11,31). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à la norethistérone sont décrites ci-dessous.  
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Tableau 20 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à la norethistérone selon le 

type de malformations, N = 37 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 3 (8,1%) 2,4% 

Cardiaque  1 (2,7) 0,4% 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 1  

Squelettique  1 (2,7) 0,3% 

Luxation congénitale de la hanche, sans précision 1  

Autres anomalies / syndromes 1 (2,7) 0,2% 

Craniosynostosis 1 (2,7) 0,03% 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

Données animales 

Les seules données que nous avons retrouvées sont celles décrites dans le 

RCP des spécialités contenant de la norethistérone. Ces données précliniques ont 

montré que la norethistérone, comme d’autres progestatifs, a entraîné une virilisation 

de fœtus femelles de rats et de singes. Des effets embryotoxiques ont été observés 

lors de l’administration à des doses élevées.  

 

Données humaines 

Un cas de masculinisation des organes génitaux externes féminins a été décrit 

pour la première fois en 1958 suite à l’exposition à des progestatifs androgènes au 

cours du premier trimestre [120]. D’autres auteurs ont évoqué l’implication de 

l’éthistérone et de progestatifs apparentés pendant la grossesse dans deux cas de 

fusion labioscrotale et hypertrophie clitoridienne. La période sensible de cet effet 

devrait commencer tard dans le premier trimestre [121]. Les organes génitaux se 

forment au cours de la 7ème semaine jusqu’à la fin de la 9ème semaine de grossesse 

et au-delà pour les organes génitaux externes.  
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t) Nickel 

Le nickel est un oligo-élément essentiel chez certaines espèces animales car 

intervenant dans le métabolisme de la méthionine ; et pour l’homme en petites 

quantités car il joue un rôle dans l’assimilation et le métabolisme du fer, dans l’action 

de plusieurs enzymes de l’organisme. Certains compléments alimentaires humains 

contiennent du nickel comme oligo-élément. On le retrouve dans une spécialité 

comme OLIGOSOL ZN NI CO® utilisée dans les asthénies.  

 

Dans EFEMERIS 

Trois enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 36 exposés, soit 8,3% de malformations avec un RR de 3,58 (IC : 1,1-11,67). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero au nickel sont décrites ci-dessous.  

 
Tableau 21 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés au nickel selon le type de 

malformations, N = 36. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 3 (8,3%) 2,4% 

Œil  1 (2,8) 0,1% 

Ptosis congénital 1  

Cardiaque  1 (2,8) 0,4% 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 1  

Urinaire 2 (5,6) 0,5% 

Rein polykystique, sans précision 1 

 Autres malformations congénitales de la vessie et 
de l'urètre 

1 

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, 
sans précision 

1 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 
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Données animales 

Dans une étude chez la souris, l’administration de chlorure de nickel pendant 

la gestation a augmenté l’incidence d’anencéphalie, exencéphalie, hernie cérébrale, 

anomalie de la paupière (ouverte), fente palatine, micromélie et anomalies 

squelettiques [122]. Des concentrations élevées de chlorure de nickel dans l’eau 

potable des rates ont augmenté les décès périnatals, mais n’ont pas produit de 

malformations congénitales [123]–[126]. L’injection intrapéritonéale de chlorure de 

nickel au cours de la gestation a été associée à une incidence accrue 

d’hydrocéphalie fœtale, hydronéphrose, et une mauvaise ossification [127]. Le nickel 

carbonyle induit des anomalies oculaires chez le rat [128].  

 

Données humaines 

Une étude réalisée en Russie a rapporté que 356 femmes exposées au nickel 

dans le cadre de leur travail dans des industries métallurgiques avaient un taux de 

grossesses normales de seulement 29% contre un taux de 39% chez les femmes 

employées dans des travaux de construction [129]. Des malformations sont 

survenues chez 17% des nouveau-nés vivants dans le groupe exposé au nickel, 

contre 6% dans le groupe de référence. Les malformations excessives associées à 

l’exposition au nickel impliquaient le système cardiovasculaire et musculo-

squelettique. Une étude chinoise a évalué les concentrations sanguines de nickel et 

d’autres métaux dans le cordon ombilical chez 1 106 femmes et n’a trouvé aucune 

différence statistique entre les concentrations de nickel dans les grossesses avec 

issue défavorable par rapport à celles avec issue favorable [130]. Deux études ont 

signalé des associations entre l’exposition au nickel pendant la grossesse et 

respectivement des anomalies du tube neural et des anomalies congénitales 

structurelles [131], [132]. Une autre étude a trouvé une faible association entre 

l’exposition au nickel pendant la grossesse et les troubles du spectre autistique [133].  
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u) Céfatrizine 

La céfatrizine est un médicament antibactérien de la famille des 

céphalosporines de première génération retiré du marché en 2017.  

 

Dans EFEMERIS  

Trois enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 34 exposés, soit 8,8% de malformations avec un RR de 3,81 (IC : 1,16-12,46). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à la céfatrizine sont décrites ci-dessous.  

 
Tableau 22 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à la céfatrizine selon le type de 

malformations, N = 34. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 3 (8,8%) 2,4% 

Système nerveux 1 (2,9) 0,2% 

Malformations congénitales du corps calleux 1  

Urinaire 1 (2,9) 0,5% 
Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 

précision 
1  

Squelettique  1 (2,9) 0,3% 
Anomalie morphologique congénitale des muscles sterno-

cléido-mastoïdiens 
1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 
Données animales 

D’après le RCP, les études chez l’animal n’ont pas mis en évidence d’effets 

tératogènes. Des études de toxicité sur des embryons de poissons zèbres ont été 

réalisées avec les céphalosporines en général. Les céphalosporines ont été 

impliquées dans des effets délétères au cours de l’organogenèse, principalement 

dans le développement du nerf crânien, du système cardiovasculaire, de la 

notochorde, de l’abdomen et dans la formation de pigments [134].  
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Données humaines 

Nous n’avons retrouvé aucune donnée spécifique à la céfatrizine, et nous 

sommes donc intéressés à la classe des céphalosporines. Le traitement par les 

céphalosporines pendant la grossesse ne semble pas présenter de risque 

tératogène pour le fœtus [135].  

v) Clotiazepam 

Le clotiazepam est une 1-4 benzodiazépine qui a pour indication le traitement 

symptomatique des manifestations anxieuses sévères et/ou invalidantes, ou la 

prévention et le traitement du delirium tremens et des autres manifestations du 

sevrage alcoolique.  

 

Dans EFEMERIS 

Trois enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 33 exposés, soit 9,1% de malformations avec un RR de 3,93 (IC : 1,2-12,9). Les 

grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero au clotiazepam sont décrites ci-dessous. 

 
Tableau 23 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés au clotiazépam selon le type de 

malformations, N = 33. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 3 (9,1%) 2,4% 

Cardiaque  2 (6,1) 0,4% 

Communication interventriculaire 1 
 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 1 

Chromosomique 1 (3) 0,3% 

Syndrome de Down, sans précision 1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 
Données animales 

Nous n’avons retrouvé aucune donnée dans la littérature.  
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Données humaines 

Il n’existe pas de données spécifiques au clotiazépam.  

Une étude comparant les données de 360 enfants nés de femmes exposées 

aux benzodiazépines (BZD) à 373 enfants nés de femmes non exposées a montré 

que la fréquence des anomalies congénitales suite à l’exposition aux BZD n’était pas 

significativement différente de celles des témoins (3,1% contre 2,6%), néanmoins il a 

été trouvé plus de malformations cardiaques congénitales [136].  

Une méta-analyse, comprenant des études de cohorte et des études cas 

témoins, a été réalisée pour déterminer si l’exposition aux BZD au cours du premier 

trimestre de grossesse augmentait le risque de malformations majeures ou de fente 

labiale / palatine. L’analyse de 7 études de cohorte n’a pas montré d’association 

entre l'exposition fœtale aux benzodiazépines pendant la grossesse et les 

malformations majeures (odds ratio 0,90; IC à 95% 0,61 à 1,35). Les données de 3 

études de cohorte n'ont montré aucune relation entre l'exposition aux 

benzodiazépines pendant la grossesse et la présence de fente buccale. L'analyse de 

6 études cas-témoins a retrouvé un rapport de cotes significatif pour les fentes orales 

de 1,79 (IC à 95% 1,13 à 2,82) [137]. Deux études cas-témoins ont examiné 

l'association entre l’utilisation des BZD pendant la grossesse et les malformations 

cardiaques fœtales. L'une n'a montré aucune association significative alors que 

l'autre l'a fait. Une étude a évalué le lien entre l’exposition aux benzodiazépines avec 

des malformations du système nerveux central et n'a trouvé aucune association 

entre les deux [137]. 

w) Apraclonidine  

L’apraclonidine est un agoniste α2 adrénergique utilisé pour diminuer la 

pression intraoculaire post chirurgicale ou dans le traitement à court terme du 

glaucome chronique. L’apraclonidine ou para-aminoclonidine a une structure 

moléculaire proche de la clonidine utilisée par voie orale. Même si ce médicament 

est utilisé par voie ophtalmique, un passage systémique se produit d’autant plus si 

les recommandations d’application des collyres sont mal réalisées.  
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Dans EFEMERIS  

Trois enfants/fœtus ayant eu au moins une malformation ont été retrouvés 

pour 8 exposés, soit 37,5% de malformations avec un RR de 23,61 (IC : 3,6-155,03). 

Les grandes classes de malformations retrouvées chez les enfants/fœtus exposés in 

utero à l’apraclonidine sont décrites ci-dessous. 

 
Tableau 24 Nombre et taux d’enfants/fœtus exposés à l’apraclonidine selon le type 

de malformations, N = 8. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 3 (37,5%) 2,4% 

Œil  1 (12,5) 0,1% 
Absence (congénitale) d'iris 1 

 
Glaucome congénital 1 

Urinaire 1 (12,5) 0,5% 
Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 

précision 
1  

Autres anomalies / syndromes 1 (12,5) 0,2% 
Achondroplasie 1  

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 
Données animales  

Le résumé des caractéristiques du produit de l’apraclonidine indique que des 

embryoléthalités ont été observées chez des lapines recevant par voie orale 3 mg / 

kg (150 fois la dose humaine maximale recommandée), dose provoquant une toxicité 

maternelle [138]. Concernant la clonidine, les études de tératogénicité effectuées sur 

des animaux de laboratoire n’ont révélé aucune augmentation des malformations ou 

d’embryotoxicité à des doses non toxiques pour la mère [139]. Des doses de 

clonidine élevées et toxiques nuisent à la croissance du fœtus et sont à l’origine de 

fentes palatines dans la progéniture des souris [140].  
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Données humaines  

Aucune donnée n’est disponible sur l’aproclonidine. Une étude comparant 22 

enfants d’âge moyen 6,3 ± 1,6 ans exposés in utero à la clonidine (et aucun autre 

hypotenseur) à un groupe témoin non exposé n’avait pas mis en évidence de 

différences concernant le tour de tête, les tests neurologiques, les performances 

scolaires et un certain nombre de caractéristiques comportementales, à l'exception 

d'un excès marginal d'hyperactivité et d'un excès de troubles du sommeil dans le 

groupe « exposé » [141]. Une mère hypertendue traitée avec 0,3 mg / jour de 

clonidine tout au long de sa grossesse a donné naissance à un enfant atteint de 

multiples malformations congénitales (syndrome de Roberts), notamment 

tétraphocomélie, fente labio-palatine [142]. 

 

	  



69 

5. Discussion 

Au cours de la grossesse, 95% des femmes ont reçu au moins une 

prescription et délivrance de médicaments. Sur les 1 067 médicaments différents 

prescrits aux femmes et enregistrés dans EFEMERIS, nous avons retrouvé un risque 

relatif brut de malformation significativement augmenté pour 30 médicaments. Pour 7 

médicaments, le nombre total de malformations était inférieur à 3 et nous ne les 

avons donc pas retenus comme signaux. Sur les 23 médicaments restants, pour 14 

médicaments, nous n’avons pas observé la présence d’au moins 3 malformations 

similaires, n’en faisant pas des signaux. Les données de la littérature étaient le plus 

souvent absentes ou insuffisantes pour évaluer le risque de ces médicaments. Pour 

8 médicaments, nous avons retrouvé un nombre suffisant de malformations. Les 

données de la littérature étaient rassurantes pour 5 d’entre eux (phloroglucinol, 

progestérone, desloratadine, bisoprolol et immunoglobuline anti-D), et plus 

controversées voire inquiétantes pour 3 médicaments (caféine, aspirine, povidone). 

Enfin, parmi les 23 médicaments identifiés, nous avons retrouvé le valproate qui 

constitue un témoin positif.  

 Limites et forces de l’étude 5.1.

Forces 

Cet outil mis en place est une première approche permettant de détecter et 

d'évaluer des associations entre la présence d'une malformation congénitale et la 

prise d’un médicament. L’idée était de détecter par une méthode statistique simple 

(calcul d’un risque relatif brut) des signaux et de valider ces signaux en faisant 

intervenir l’expertise en pharmacologie, indispensable pour analyser l’ensemble des 

données statistiques, bibliographiques, d’éventuels autres facteurs de risque 

malformatif tel que la pathologie maternelle … En effet, le lien statistiquement 

significatif entre malformation et médicament ne veut pas dire lien de causalité. 

 

EFEMERIS est une base de données spécifique aux médicaments et 

grossesse qui contient, contrairement à beaucoup de bases de données d’autres 

pays, des données de qualité en termes de dates de début et fin de grossesse 

(indispensable pour étudier le risque tératogène qui est fonction de la période 

d’exposition), d’issue et de données sur les malformations (taux et répartition par 

type de malformations comparables aux données de la population générale). 



70 

Limites 

Cette méthode est fondée sur le calcul de risques relatifs (RR) bruts et non 

ajustés sur les autres facteurs de risque de malformations. Par exemple, elle ne 

prend pas en compte les facteurs de risques tels que l’âge de la mère au moment de 

la grossesse, la pathologie, les antécédents mais aussi l’administration concomitante 

d’autres médicaments. Toutefois, nous envisageons d'approfondir les résultats pour 

les médicaments suspects et de réaliser des analyses multi-variées si besoin. 

Pour la détection de signaux (clusters de malformations), EUROCAT fait via 

une méthode de comparaisons multiples et utilise un test exact de Fisher unilatéral. 

Par la suite, à partir des signaux retrouvés, une comparaison avec les données de la 

littérature est réalisée [143] comme nous l’avons fait ici. 

 

EFEMERIS [6] est une base de données de prescription et délivrance de 

médicaments pendant la grossesse. On ne peut donc être surs que les médicaments 

ont bien été consommés et on ne peut connaitre la date exacte de prise du 

médicament. 

 

Dans le cadre de cette thèse, nous avons présenté les résultats des RR 

significatifs au seuil de 5% sans prendre en compte la multiplicité des tests 

statistiques qui conduit normalement à choisir un seuil de significativité à 1%. Nous 

avons fait ce choix afin de ne pas passer à côté d’un signal. 
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 Témoins positifs 5.2.

L’acide valproïque fait partie des médicaments pour lesquels nous avons 

retrouvé un risque brut de malformations augmenté. Il représente un témoin positif 

de notre méthode d’analyse. Il en est de même pour la fluindione pour laquelle nous 

avons très peu de femmes exposées (n=15) et seulement 2 cas de malformations. 

Les autres médicaments connus comme tératogène (rétinoïdes, autres 

anticoagulants oraux, mycophénolate…) n’apparaissent pas dans cette étude car, 

fort heureusement, très peu de femmes ont été exposées. Nous avons retrouvé 

l’acide valproïque car la base de données EFEMERIS a débuté en 2004 et qu’il était 

encore utilisé au cours de la grossesse en cette période. Les premières publications 

d’études pharmaco-épidémiologiques rapportant un risque de l’acide valproïque sur 

le développement psychomoteur des enfants ne datent que de 2004-2006 [144] et 

les alertes à ce sujet de 2009. Avant ces alertes, l’acide valproïque était plus 

fréquemment utilisé pendant la grossesse, même si le risque malformatif était connu, 

ce qui explique que nous ayons suffisamment de femmes exposées dans 

EFEMERIS pour détecter le risque. 

  Validation des signaux 5.3.

a) Médicaments avec moins de 3 cas de malformations similaires  

Nous avons retrouvé 14 médicaments pour lesquels il y avait moins de 3 cas 

de malformations similaires (touchant les mêmes organes) : artichaut, acide 

méfénamique, méglumine, polysorbate, acébutolol, arginine, alimémazine, cobalt, 

térébenthine, noréthistérone, nickel, céfatrizine, clotiazépam, apraclonidine.   

En l’absence de données humaines, voire animales, dans la littérature 

médicale à propos de leur utilisation pendant la grossesse, du faible nombre de 

femmes exposées et de l’absence d’au moins 3 cas similaires de malformations, 

nous avons considéré que nous ne pouvions pas valider la présence d’un signal. Les 

centres Régionaux de Pharmacovigilance, certains auteurs et EUROCAT [11], [143] 

considèrent qu’il faut au moins 3 cas d’effet indésirable similaires avec le même 

médicament pour dire qu’il existe un signal potentiel. 
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b) Les autres médicaments 

Au total, pour seulement 8 médicaments, nous avons relevé un risque relatif 

significatif et un nombre d’au moins 3 cas de malformations similaires. Parmi ces 8 

médicaments, nous en avons retrouvé 5 pour lesquels les données de la littérature 

sont relativement nombreuses et non inquiétantes (phloroglucinol, progestérone, 

desloratadine, bisoprolol et immunoglobuline anti-D), et 3 pour lesquels les données 

de la littérature sont controversées et parfois inquiétantes (aspirine, caféine, et 

povidone).  

 
Médicaments dont les données de la littérature sont rassurantes  
Concernant le phloroglucinol, la desloratadine, la progestérone, le bisoprolol et 

l’immunoglobuline anti-D, nous retrouvons des données humaines et animales qui 

sont relativement nombreuses et ne sont pas inquiétantes.  

 

Le phloroglucinol est largement utilisé en France au cours de la grossesse 

pour diminuer les contractions utérines. Une étude a été réalisée avec la même 

source de données (EFEMERIS) en 2011 avec de ce fait un nombre de femmes 

exposées moindre (5 000 versus plus de 22 000) et ne retrouvait pas de risque 

augmenté de malformations [20]. Dans notre étude, le risque retrouvé est très faible. 

Cette différence de résultat peut s’expliquer par une puissance d’étude plus 

importante ou par le fait que nous n’avons pas ajusté le calcul du RR sur les facteurs 

de risque.  

 

Pour la desloratadine, nous retrouvons un risque de malformations multiplié 

par 1,34. Dans la base EFEMERIS les principales malformations ayant un taux 

augmenté sont urinaires, chromosomiques, et respiratoires. Les données issues de 

la littérature sont peu nombreuses mais rassurantes sur l’utilisation de la 

desloratadine au cours du premier trimestre de grossesse [47], [48]. 
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La progestérone est une hormone naturellement produite tout au long de la 

grossesse. Elle est utilisée pour le maintien des grossesses à risque d’avortement 

spontané, lors de fausses couches à répétitions, et lors des Fécondations In Vitro 

(FIV). Dans la base EFEMERIS, les principales malformations ayant un taux 

augmenté sont cardiaques, abdominales, d’origine chromosomique et du système 

nerveux. Les données issues de la littérature sont rassurantes quant à l’utilisation de 

la progestérone au cours du premier trimestre de grossesse. La progestérone est 

utilisée durant la grossesse pour la réalisation de FIV. Une revue a analysé 

l’association entre la FIV et les malformations et anomalies fonctionnelles [145]. Le 

risque de malformations congénitales est environ un tiers plus élevé chez les enfants 

conçus par FIV que chez les autres enfants. En particulier, il existe un rapport de 

côtes de 1,29 (IC à 95%, [1,03; 1,60]) pour les malformations cardiaques, de 1,35 

([1,12; 1,64]) pour les anomalies musculo-squelettiques et de 1,58 ([1,28; 1,94]) pour 

les malformations génito-urinaires. Néanmoins les causes précises des risques des 

FIV pour la santé de l’enfant ne sont pas claires.  

 

Concernant le bisoprolol, nous avons relevé seulement 5 cas de 

malformations. Néanmoins, sur les 5 enfants, 3 ont présenté une malformation 

urinaire. Les données animales et humaines, bien que peu nombreuses, ne 

rapportent pas de risque similaire de malformation urinaire [100]–[106].   

 
Lorsque l’immunoglobuline anti-D a été prescrite et délivrée au premier 

trimestre de grossesse, nous retrouvons dans notre étude un risque malformatif 

multiplié par 2. Les données issues de la littérature sont rassurantes sur l’utilisation 

de ce médicament au cours de la grossesse mais elles concernent des utilisations 

aux 2nd et 3ème trimestres. Il se peut que cette augmentation de risque malformatif 

soit liée à la population qui reçoit ces immunoglobulines en début de grossesse. En 

effet, les femmes à risque de fausse couche, présentant des saignements ou ayant 

une amniocentèse pourraient être plus à risque de malformations.  
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Médicaments dont les données de la littérature sont inquiétantes 
Pour 3 médicaments, on retrouve des données parfois inquiétantes et 

controversées dans la littérature. Cela concerne l’aspirine, la povidone et la caféine.  

 

Pour l’aspirine ou acide acétylsalicylique, nous retrouvons dans notre étude un 

risque malformatif multiplié par 1,3 avec notamment des taux plus élevé de 

malformations cardiaques, respiratoires et de la paroi abdominale. Le nombre de 

femmes exposées dans notre étude est néanmoins faible (autour de 100). Certaines 

études retrouvent également  une augmentation des malformations cardiaques et de 

la paroi abdominale (gastrochisis) lors d’exposition à l’aspirine pendant la grossesse 

[40],[42]. 

 

La povidone que l’on retrouve dans des spécialités de type antiseptique ou 

dans les collyres pour le traitement du syndrome sec de l’œil est associée à un 

risque malformatif multiplié par 1,6. Les données animales issues de la littérature ne 

sont pas inquiétantes. Une étude humaine réalisée in vitro a mis en évidence le 

caractère génotoxique du PVP [52]. Dans notre étude, les malformations d’origine 

génétique sont particulièrement les plus augmentées par rapport à notre population 

générale EFEMERIS. Néanmoins, pour la povidone, il existe peut-être un biais 

d’indication. En effet, elle a pu être prescrite en vue d’une interruption de grossesse 

(pour malformation) et donc d’un passage au bloc, à certaines femmes. 

 
La caféine est retrouvée dans de nombreuses spécialités avec des indications 

différentes. Dans notre étude, nous observons un risque multiplié par 1,6 chez les 

femmes exposées aux médicaments contenant de la caféine avec notamment des 

taux plus élevé de malformations d’origine chromosomiques, cardiaques et de fentes 

oro-faciales. Les données des études animales révèlent que de fortes doses de 

caféine ont été associées à une augmentation des anomalies congénitales	[55], [56]. 

Une autre étude sur l’exposition à la caféine au début de l’embryogenèse met en 

avant des modifications à long terme des profils de méthylation de l’ADN cardiaque, 

à l’origine de cardiomyopathie [58]. De nombreuses études humaines sont 

rassurantes et ne montrent pas que la consommation de caféine soit susceptible de 

provoquer des anomalies congénitales [62]–[69]. Toutefois, ces études concernent 

des expositions alimentaires et non médicamenteuses à la caféine. 
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c) Considérations générales 

Ce travail de thèse a constitué une étape dans la détection et validation de 

signaux d’effet malformatif des médicaments dans EFEMERIS.  

 

Certains signaux ont été écartés en raison du nombre insuffisant de femmes 

enceintes exposées. Les médicaments concernés devront néanmoins faire l’objet 

d’une surveillance à l’avenir. EFEMERIS est agrémentée chaque année d’environ 

10 000 femmes enceintes supplémentaires. En cas d’augmentation du nombre de 

femmes exposées à ces médicaments dans le temps, nous pourrons confirmer ou 

infirmer le signal. 

  

Dans tous les cas, pour tous les médicaments analysés dans cette étude, le 

risque relatif reste très faible et l’intervalle de confiance proche de 1. Cela parait 

assez logique car, on peut imaginer, qu’en cas de risque malformatif très augmenté, 

le signal aurait déjà été détecté dans la pratique clinique. Ces résultats doivent donc 

nous conduire à la prudence quant aux conclusions. En effet, la prise en compte des 

autres facteurs de risque de malformations dans des analyses multivariées pourra 

par exemple infirmer le signal. Des analyses complémentaires sont donc 

indispensables. 

 

Parmi les signaux analysés à partir des données de la littérature, certains vont 

donc nécessiter des investigations complémentaires.  

Des analyses multivariées pourront être par exemple nécessaires afin de 

prendre en compte d’autres facteurs de risque de malformations. C’est le cas pour 

les médicaments pour lesquels nous retrouvons un risque significativement 

augmentée et un nombre de femmes exposées élevé : phloroglucinol, 

immunoglobuline anti-D et caféine. Par exemple pour la caféine, la plupart du temps 

elle n’est pas utilisée seule mais en association comme dans la spécialité Lamaline®. 

En cas de confirmation d’une association entre exposition au médicament et risque 

de malformation après analyse multivariée, nous pourrons également envisager de 

faire un point plus précis en analysant les données des autres sources françaises sur 

« médicaments et grossesse » (registres de malformations congénitales, Terappel, 

…) décrites dans la première partie de cette thèse. 
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Pour d’autres médicaments, le nombre de femmes exposées est trop faible 

pour envisager des analyses multivariées. C’est le cas de l’aspirine et du bisoprolol 

pour lequel on retrouve sur 7 malformations, 3 malformations urinaires. Nous 

envisageons dans ce cas de faire un point sur les éventuelles autres malformations 

urinaires recueillies par les autres sources de données (registres de malformations 

congénitales, Terappel, …)  

 

Nous pouvons constater que plusieurs médicaments avec un risque augmenté 

de malformation sont également des produits alimentaires (caféine, artichaut, 

arginine). Il faut certainement rester vigilant avec ce type de produit utilisé à des 

doses supérieures dans des médicaments par rapport aux doses ingérées via 

l’alimentation. On ne peut écarter un éventuel risque tératogène dose dépendant. Et 

ce d’autant plus qu’à fortes doses certains sont tératogènes chez l’animal (caféine 

par exemple). 
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CONCLUSION 

Ce travail de thèse nous a permis de mettre en évidence une association 

significative entre certains médicaments prescrits et délivrés au cours du 1er trimestre 

de la grossesse et la survenue de malformations. Ce lien doit être interprété avec 

beaucoup de prudence et investigué à l’avenir. 

Après analyse des données humaines et animales disponibles dans la 

littérature, prise en compte de l’indication des médicaments, nous avons pu discuter 

la présence d’un signal potentiel pour certains de ces médicaments. Ainsi, des 

investigations supplémentaires nous semblent nécessaires pour le phloroglucinol, la 

caféine, l’immunoglobuline anti-D et le bisoprolol.  

Les médicaments pour lesquels nous avons trouvé un risque augmenté de 

malformations mais pour lesquels le nombre de femmes exposées était insuffisant 

pour conclure devront faire l’objet d’une surveillance à l’avenir. 

 

A l’avenir, l’équipe dans laquelle j’ai réalisé ma thèse envisage d’améliorer la 

méthode de détection en essayant de prendre en compte les facteurs confondants 

au moment du calcul du risque relatif. Elle envisage une collaboration avec l’institut 

de mathématiques de Toulouse afin d’optimiser les algorithmes permettant la 

détection de risque.  

Les résultats de ce travail vont être discutés avec les experts du réseau 

REGARDS et l’ANSM pour décider des investigations supplémentaires nécessaires 

concernant les médicaments identifiés comme potentiellement à risque.  
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Annexe 1 : Description des anomalies selon la classification ICD-10 et les critères 

de l'EUROCAT 

All anomalies 

Nervous system Digestive system 

Neural tube defect Oesophageal atresia with or without trachez-
oesophageal fist 

Anencephalus and similar Duodenal atresia or stenosis 

Encephalocele Atresia or stenosis of other parts of smalll 
intestine 

Spina Bifida Ano-rectal atresia and stenosis 
Hydrocephalus Hirchsprung's disease 
Microcephaly Atresia of bile ducts 
Arhinencephaly/holoprosencephaly Diaphragmatic hernia 

Eye Abdominal wall defects 
Anophthalmos/microphtalmos Gastroschisis 
Anophthalmos Omphalocele 
Congenital cataract Urinary 
Congenital Glaucoma Bilateral renal agenesis including Potter syndrome 

Ear,face and neck Renal dysplasia 
Anotia Congenital hydronephrosis 

Congenital Heart Defects Bladder exstrophy and/or epispadia 
Common arterial truncus Posterior urethral valve and/or Prune Belly 
Transposition of great vessels Limb 
Severe CHD Limb reduction 
Single ventricle Club foot - talipes equinovarus 
VSD Hip dislocation and / or dypasia 
ASD Polydactyly 
AVSD Syndactyly 
Tetraloy de Fallot Other anomalies/syndromes 
Triscuspid atresia and stenosis Skeletal dysplasias 
Ebstein's anomaly Craniosynostosis 
Pulmonary valve stenosis Congenital constriction bands / amniotic band 
Pulmonary valve atresia Situs inversus 
Aortic valve atresia/stenosis Conjoined twins 
Hypoplastic left heart Congenital skin disorders 
Hypoplastic right heart VATER/VACTERL 
PDA as only CHD in term infants (GA +37weeks) Vascular disruption anomalies 
Double outlet right ventricle Laterality anomalies 
Mitral valve anomalies Teratogenic syndromes with malformations 
Aortic atresia / interrupted aortic arch Fetal alcohol syndrome 
Coarctation of aorta Maternal infections resulting in malformations 
Respiratory Genetic syndromes + microdeletions 
Choanal atresia Chromosomal 
Cystic adenomatous malf of lung Down's syndrome 
Oro-facial cleft Patau syndrome / trisomy 13 
Cleft lip with or without cleft palate Edward syndrome / trisomy 18 
Cleft palate Turner's syndrome 
 Klinefleter's syndrome 
	  



91 

Annexe 2 : Description des malformations des enfants/fœtus exposés au 

phloroglucinol, N = 22 679. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 642 (2,8%) 2,4% 

Système nerveux 49 (0,2) 0,2% 

Anencéphalie 9 

 

Encéphalocèle, sans précision 1 

Microcéphalie 2 

Atrésie des fentes de Luschka et du foramen de 
Magendie 

1 

Autres hydrocéphalies congénitales 1 

Hydrocéphalie congénitale, sans précision 13 

Malformations congénitales du corps calleux 6 

Holoprosencéphalie 2 

Autres anomalies localisées du développement de 
l'encéphale 

5 

Dysplasie du septum et des voies optiques 1 

Autres malformations congénitales précisées de 
l'encéphale 

5 

Spina bifida lombaire, avec hydrocéphalie 1 

Spina bifida lombaire, (sans hydrocéphalie) 1 

Spina bifida sacré, (sans hydrocéphalie) 1 

Spina bifida, sans précision 9 

Syndrome d'Arnold-Chiari 5 

Œil  18 (0,1) 0,1% 

Ptosis congénital 5 

 

Microphtalmie 1 

Cataracte congénitale 9 

Colobome (de l'iris) 1 

Glaucome congénital 2 

Autres malformations congénitales précisées de l'oeil 1 

Oreille, visage et cou  4 (0,02) 0,01% 

Absence, atrésie et rétrécissement congénitaux du 
conduit auditif (externe) 

1 

 Malformation congénitale de l'oreille (avec atteinte de 
l'audition), sans précision 

1 

Fissure, fistule et kyste d'origine branchiale 2 
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Cardiaque  112 (0,5) 0,4% 

Tronc artériel commun 2 

 

Ventricule droit à double issue 1 

Communication ventriculo-auriculaire discordante 5 

Ventricule à double issue 1 

Autres malformations congénitales des cavités et des 
orifices cardiaques 

1 

Communication interventriculaire 12 

Communication interauriculaire 7 

Communication auriculo-ventriculaire 5 

Tétralogie de Fallot 1 

Sténose congénitale de la valve pulmonaire 9 

Autres malformations congénitales de la valve 
pulmonaire 

2 

Sténose congénitale de la valvule tricuspide 1 

Sténose congénitale de la valvule aortique 2 

Insuffisance congénitale de la valvule aortique 1 

Sténose mitrale congénitale 3 

Hypoplasie du coeur gauche 6 

Malformation des vaisseaux coronaires 1 

Bloc congénital du coeur 3 

Autres malformations cardiaques congénitales 
précisées 

2 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 56 

Coarctation de l'aorte 2 

Atrésie de l'aorte 2 

Malformation congénitale des gros vaisseaux, sans 
précision 

1 

Autres malformations congénitales des grandes veines 2 

Respiratoire  7 (0,03) 0,02% 

Atrésie des choanes 2 

 
Autres malformations congénitales de la trachée 1 

Poumon kystique congénital 3 

Malformation congénitale du poumon, sans précision 1 

Fente oro-faciale 29 (0,1) 0,1% 

Fente de la voûte et du voile du palais 1 

 

Fente du palais, sans précision 7 

Fente labiale (unilatérale) 4 

Fente labiale bilatérale avec fente palatine, sans 
précision 

2 

Fente labiale unilatérale avec fente palatine, sans 
précision 

15 
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Système digestif 29 (0,1) 0,1% 

Malformations congénitales des lèvres, non classées 
ailleurs 

1 

 

Atrésie de l'oesophage, (sans fistule) 7 

Atrésie de l'oesophage avec fistule trachéo-
oesophagienne 

1 

Absence, atrésie et sténose congénitales du 
duodénum 

1 

Absence, atrésie et sténose congénitales de l'anus, 
(sans fistule) 

2 

Maladie de Hirschsprung 2 

Fistule congénitale du rectum et de l'anus 2 

Persistance du cloaque 1 

Atrésie des voies biliaires 3 

Autres malformations congénitales précisées de 
l'appareil digestif 

3 

Malformation congénitale de l'appareil digestif, sans 
précision 

1 

Hernie diaphragmatique congénitale 5 

Anomalie de la paroi abdominale 15 (0,1) 0,04% 

Exomphale 9 
	

Gastroschisis 7 

Urinaire 118 (0,5) 0,5% 

Agénésie rénale, unilatérale 4 

	

Agénésie rénale, bilatérale 4 
Agénésie rénale, sans précision 1 

Hypoplasie rénale, sans précision 1 
Syndrome de Potter 2 

Rein polykystique, sans précision 5 
Dysplasie rénale 2 

Hydronéphrose congénitale 20 
Atrésie et sténose congénitales de l'uretère 3 

Méga-uretère congénital 2 
Autres anomalies obstructives du bassinet et de 

l'uretère 1 

Duplication de l'uretère 2 

Malposition de l'uretère 1 

Autres malformations congénitales de l'uretère 1 

Rein surnuméraire 2 

Rein ectopique 3 

Autres malformations congénitales précisées du rein 1 

Malformation congénitale du rein, sans précision 12 

Exstrophie vésicale 1 

Valvules urétrales postérieures congénitales 2 

Absence congénitale de la vessie et de l'urètre 2 

Autres malformations congénitales de la vessie et de 
l'urètre 

3 

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

54 
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Génitale 59 (0,3) 0,2% 

Kyste ovarien au cours du développement 7 

 

Torsion congénitale de l'ovaire 1 

Malformation congénitale des organes génitaux de la 
femme, sans précision 

1 

Hypospadias, sans précision 25 

Hypoplasie du (des) testicule(s) et du scrotum 2 

Autres malformations congénitales du pénis 5 

Malformation congénitale des organes génitaux de 
l'homme, sans précision 

21 

Squelettique  98 (0,4) 0,3% 
Autres malformations congénitales précisées d'un 

(des) membre(s) non précisé(s) 1 

	

Luxation congénitale de la hanche, unilatérale 7 
Luxation congénitale de la hanche, bilatérale 3 

Luxation congénitale de la hanche, sans précision 25 
Autres malformations congénitales de la hanche 14 

Pied bot varus équin 14 
Pied bot talus varus 1 

Asymétrie faciale 4 
Anomalie morphologique congénitale des muscles 

sterno-cléido-mastoïdiens 5 

Autres anomalies morphologiques congénitales ostéo-
articulaires et des muscles précisées 1 

Doigt(s) surnuméraire(s) 4 
Pouce(s) surnuméraire(s) 1 

Orteil(s) surnuméraire(s) 2 

Syndactylie, sans précision 2 

Absence congénitale de l'avant-bras et de la main 1 

Absence congénitale de la main et de(s) doigt(s) 3 

Raccourcissement (congénital) longitudinal du radius 2 

Absence congénitale du pied et d'un (des) orteil(s) 1 

Raccourcissement (congénital) longitudinal du tibia 1 

Raccourcissement (congénital) longitudinal du péroné 1 

Autres raccourcissements (congénitaux) d'un (des) 
membre(s) non précisé(s) 

1 

Malformation congénitale du genou 2 

Autres malformations congénitales d'un (des) 
membre(s) inférieur(s), y compris la ceinture pelvienne 

2 

Arthrogrypose congénitale multiple 3 

Malformation congénitale d'un (des) membre(s) non 
précisé(s), sans précision 

2 
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Autres anomalies / syndromes 52 (0,2) 0,2% 

Dysplasies squelettiques 4 (0,02) 0,02% 

Craniosynostose 5 (0,02) 0,03% 

Bandes de constriction congénitale / bande 
amniotique 

3 (0,01) 0,01% 

Situs inversus 1 (0,004) 0,01% 

Affections cutanées congénitales 2 (0,01) 0,01% 

VATER / VACTERL 1 (0,004) 0,002% 

Anomalies de perturbation vasculaire 22 (0,1) 0,1% 

Anomalies de latéralité 1 (0,004) 0,01% 

Syndromes tératogènes avec 
malformations 

8 (0,04) 0,1% 

Infections maternelles entraînant des 
malformations 

8 (0,04) 0,1% 

Syndromes génétiques + microdélétions 13 (0,1) 0,1% 

Chromosomique 93 (0,4) 0,3% 

Trisomie 21, translocation 2 

	

Syndrome de Down, sans précision 59 
Trisomie 18, non-disjonction méïotique 1 

Syndrome d'Edwards, sans précision 8 
Trisomie 13, mosaïque chromosomique (non-

disjonction mitotique) 1 

Syndrome de Patau, sans précision 3 
Trisomie d'un chromosome entier, mosaïque 

chromosomique (non-disjonction mitotique) 1 

Trisomie partielle majeure 1 

Triploïdie et polyploïdie 2 

Délétion du bras court du chromosome 4 1 

Caryotype 45,X 2 

Syndrome de Turner, sans précision 7 

Syndrome de Klinefelter, sans précision 1 

Autres anomalies précisées des chromosomes 2 

Anomalie chromosomique, sans précision 3 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 

 

	  



96 

Annexe 3 : Description des malformations des enfants/fœtus exposés à la 

progestérone, N = 6 123. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 184 (3,0%) 2,4% 
Système nerveux 22 (0,4) 0,2% 

Anencéphalie 1 

 

Encéphalocèle, sans précision 1 

Microcéphalie 2 

Hydrocéphalie congénitale 1 

Hydrocéphalie congénitale, sans précision 5 

Malformations congénitales du corps calleux 3 

Autres anomalies localisées du développement de 
l'encéphale 

2 

Dysplasie du septum et des voies optiques 1 

Autres malformations congénitales précisées de 
l'encéphale 

5 

Malformation congénitale de l'encéphale, sans précision 1 

Spina bifida lombaire, (sans hydrocéphalie) 1 

Spina bifida, sans précision 5 

Syndrome d'Arnold-Chiari 1 

Œil  5 (0,1) 0,1% 

Ptosis congénital 2 

 Autres malformations congénitales de l'appareil lacrymal 1 

Cataracte congénitale 2 

Oreille, visage et cou 1 (0,02) 0,01% 
Absence, atrésie et rétrécissement congénitaux du 

conduit auditif (externe) 
1  

Cardiaque  34 (0,6) 0,4% 

Tronc artériel commun 1 

 

Communication ventriculo-auriculaire discordante 1 

Communication interventriculaire 7 

Communication interauriculaire 5 

Communication auriculo-ventriculaire 1 

Tétralogie de Fallot 1 

Sténose congénitale de la valve pulmonaire 2 

Autres malformations congénitales de la valve pulmonaire 1 

Sténose mitrale congénitale 1 

Hypoplasie du coeur gauche 3 

Malformation des vaisseaux coronaires 1 

Autres malformations cardiaques congénitales précisées 1 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 14 

Respiratoire  2 (0,03) 0,02% 

Autres malformations congénitales de la trachée 1 
 

Séquestration pulmonaire 1 
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Fente oro-faciale 8 (0,1) 0,1% 

Fente du palais, sans précision 4 

 Fente labiale (unilatérale) 3 

Fente labiale unilatérale avec fente palatine, sans 
précision 

1 

Système digestif 9 (0,1) 0,1% 

Atrésie de l'oesophage, (sans fistule) 1 

 

Absence, atrésie et sténose congénitales du duodénum 2 

Absence, atrésie et sténose congénitales du rectum, 
(sans fistule) 

1 

Absence, atrésie et sténose congénitales de l'anus, (sans 
fistule) 

1 

Maladie de Hirschsprung 1 

Atrésie des voies biliaires 1 

Autres malformations congénitales du foie 1 

Autres malformations congénitales précisées de l'appareil 
digestif 

1 

Hernie diaphragmatique congénitale 1 

Anomalie de la paroi abdominale 5 (0,1) 0,04% 

Exomphale 4 
 

Gastroschisis 1 

Urinaire 32 (0,5) 0,5% 
Agénésie rénale et autres défauts de développement 

rénal 
1 

 

Agénésie rénale, unilatérale 1 

Agénésie rénale, bilatérale 1 

Agénésie rénale, sans précision 1 

Syndrome de Potter 2 

Rein polykystique, sans précision 1 

Dysplasie rénale 1 

Hydronéphrose congénitale 4 

Atrésie et sténose congénitales de l'uretère 2 

Rein surnuméraire 1 

Rein ectopique 1 

Malformation congénitale du rein, sans précision 4 

Autres formes d'atrésie et de sténose (congénitales) de 
l'urètre et du col de la vessie 

1 

Autres malformations congénitales de la vessie et de 
l'urètre 

1 

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

15 

Génitale 12 (0,2) 0,2% 

Kyste ovarien au cours du développement 2 

 
Torsion congénitale de l'ovaire 1 

Hypospadias, sans précision 3 

Malformation congénitale des organes génitaux de 
l'homme, sans précision 

6 
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Squelettique  26 (0,4) 0,3% 

Luxation congénitale de la hanche, unilatérale 2 

 

Luxation congénitale de la hanche, bilatérale 1 

Luxation congénitale de la hanche, sans précision 3 

Autres malformations congénitales de la hanche 3 

Pied bot varus équin 3 

Asymétrie faciale 4 

Anomalie morphologique congénitale des muscles sterno-
cléido-mastoïdiens 

4 

Doigt(s) surnuméraire(s) 2 

Orteil(s) surnuméraire(s) 3 

Syndactylie, sans précision 2 

Absence congénitale de la main et de(s) doigt(s) 1 

Main en pince de homard 1 

Absence congénitale du pied et d'un (des) orteil(s) 1 

Autres anomalies / syndromes 16 (0.3) 0,2% 

Craniosynostose 3 (0,1) 0,03% 

Affections cutanées congénitales 1 (0,02) 0,01% 

Anomalies de perturbation vasculaire 6 (0,1) 0,1% 

Syndromes tératogènes avec malformations 1 (0,02) 0,1% 

Infections maternelles entraînant des 
malformations 

1 (0,02) 0,1% 

Syndromes génétiques + microdélétions 6 (0,1) 0,1% 

Chromosomique 30 (0,5) 0,3% 

Syndrome de Down, sans précision 21 

 

Syndrome d'Edwards, sans précision 6 

Triploïdie et polyploïdie 1 

Syndrome de Turner, sans précision 1 

Syndrome de Klinefelter, sans précision 1 

Chromosome X fragile 1 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 
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Annexe 4 : Description des malformations des enfants/fœtus exposés à l’acide 

acétylsalicylique, N = 3 249. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus 

avec malformations* (%) EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 103 (3,2) 2,4% 

Système nerveux 6 (0,2) 0,2% 

Encéphalocèle, sans précision 1 

 
Hydrocéphalie congénitale, sans précision 1 

Malformations congénitales du corps calleux 2 

Autres malformations congénitales précisées de l'encéphale 1 

Spina bifida lombaire, (sans hydrocéphalie) 1 

Œil  1 (0) 0,1% 

Cataracte congénitale 1  

Oreille, visage et cou  1 (0) 0,01% 

Absence congénitale du pavillon de l'oreille 1  

Cardiaque  24 (0,7) 0,4% 

Communication ventriculo-auriculaire discordante 3 

 

Ventricule à double issue 1 

Communication interventriculaire 6 

Communication interauriculaire 3 

Communication auriculo-ventriculaire 1 

Sténose congénitale de la valve pulmonaire 3 

Autres malformations congénitales de la valve pulmonaire 1 

Sténose congénitale de la valvule tricuspide 1 

Hypoplasie du coeur droit 1 

Bloc congénital du coeur 1 

Autres malformations cardiaques congénitales précisées 1 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 8 

Respiratoire  3 (0,1) 0,02% 

Autres malformations congénitales du poumon 1 

 Poumon kystique congénital 1 

Séquestration pulmonaire 1 

Fente oro-faciale 3 (0,1) 0,1% 

Fente du palais, sans précision 2 
 

Fente labiale unilatérale avec fente palatine, sans précision 1 

Système digestif  5 (0,2) 0,1% 
Malformations congénitales des lèvres, non classées 

ailleurs 
1 

 

Atrésie de l'oesophage, (sans fistule) 1 

Absence, atrésie et sténose congénitales du duodénum 1 

Absence, atrésie et sténose congénitales du rectum, (sans 
fistule) 

1 

Absence, atrésie et sténose congénitales de l'anus, (sans 
fistule) 

1 

Fistule congénitale du rectum et de l'anus 1 
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Anomalie de la paroi abdominale 2 (0,1) 0,04% 

Exomphale 2  

Urinaire 25 (0,8) 0,5% 

Agénésie rénale, unilatérale 1 

 

Agénésie rénale, bilatérale 1 

Agénésie rénale, sans précision 1 

Syndrome de Potter 2 

Rein polykystique, sans précision 2 

Dysplasie rénale 1 

Hydronéphrose congénitale 3 

Atrésie et sténose congénitales de l'uretère 2 

Rein surnuméraire 1 

Rein ectopique 2 

Malformation congénitale du rein, sans précision 3 

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

9 

Génitale 10 (0,3) 0,2% 

Kyste ovarien au cours du développement 1 

 Hypospadias, sans précision 6 

Malformation congénitale des organes génitaux de l'homme, 
sans précision 

3 

Squelettique  11 (0,3) 0,3% 

Luxation congénitale de la hanche, unilatérale 1 

 

Luxation congénitale de la hanche, sans précision 2 

Pied bot varus équin 2 

Anomalie morphologique congénitale des muscles sterno-
cléido-mastoïdiens 

2 

Doigt(s) surnuméraire(s) 2 

Absence congénitale de la main et de(s) doigt(s) 1 

Arthrogrypose congénitale multiple 1 

Autres anomalies / syndromes 8 (0,2) 0,2% 

Craniosynostose 2 (0,1) 0,03% 

Affections cutanées congénitales 1 (0,03) 0,01% 

Anomalies de perturbation vasculaire 2 (0,1) 0,1% 

Anomalies de latéralité 1 (0,03) 0,01% 

Syndromes génétiques + microdélétions 3 (0,1) 0,1% 

Chromosomique 15 (0,5) 0,3% 

Syndrome de Down, sans précision 9  

Syndrome d'Edwards, sans précision 4 

Syndrome de Patau, sans précision 1 

Triploïdie et polyploïdie 1 

Autres trisomies et trisomies partielles précisées des 
autosomes 

1 

Syndrome de Turner, sans précision 1 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 
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Annexe 5 : Description des malformations des enfants/fœtus exposés à la 
desloratadine, N = 2 071 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 68(3,3%) 2,4% 

Système nerveux 3(0,1) 0,2% 

Anencéphalie 1 

 Malformations congénitales du corps calleux 1 

Malformation congénitale de l'encéphale, sans précision 1 

Œil  2(0,1) 0,1% 

Microphtalmie 1 
 

Colobome (de l'iris) 1 

Cardiaque  10(0,5) 0,4% 

Communication interventriculaire 3 

 Communication interauriculaire 1 

Sténose congénitale de la valvule tricuspide 1 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 6 

Respiratoire 2(0,1) 0,02% 

Atrésie des choanes 1 
 

Poumon kystique congénital 1 

Fente oro-faciale  1(0,1) 0,1% 
Fente labiale unilatérale avec fente palatine, sans 

précision 
1  

Système digestif  4(0,2) 0,1% 
Atrésie de l'oesophage avec fistule trachéo-

oesophagienne 1 

 Duplication de l'intestin 1 

Autres malformations congénitales précisées de l'appareil 
digestif 

1 

Fistule congénitale du rectum et de l'anus 1 

Anomalie de la paroi abdominale  1(0,1) 0,04% 

Gastroschisis 1  

Urinaire 19(0,9) 0,5% 

Agénésie rénale, unilatérale 5 

 

Agénésie rénale, sans précision 1 

Hypoplasie rénale unilatérale 1 

Hydronéphrose congénitale 3 

Atrésie et sténose congénitales de l'uretère 2 

Rein ectopique 1 

Malformation congénitale du rein, sans précision 1 

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

8 

Génitale 7(0,3) 0,2% 

Torsion congénitale de l'ovaire 1 

 Hypospadias, sans précision 5 

Malformation congénitale des organes génitaux de 
l'homme, sans précision 

1 
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Squelettique  8(0,4) 0,3% 

Luxation congénitale de la hanche, sans précision 1 

 

Pied bot varus équin 3 

Asymétrie faciale 1 

Anomalie morphologique congénitale des muscles sterno-
cléido-mastoïdiens 

1 

Doigt(s) surnuméraire(s) 2 

Malformation congénitale d'un (des) membre(s) non 
précisé(s), sans précision 

1 

Autres anomalies / syndromes 8(0,4) 0,2% 

Dysplasies squelettiques 1(0,1) 0,02% 

Craniosynostose 2(0,1) 0,03% 

Anomalies de perturbation vasculaire 1(0,1) 0,1% 

Syndromes tératogènes avec malformations 1(0,1) 0,1% 

Infections maternelles entraînant des 
malformations 

1(0,1) 0,1% 

Syndromes génétiques + microdélétions 3(0,1) 0,1% 

Chromosomique 11(0,5) 0,3% 

Trisomie 21, non-disjonction méïotique 1 

 Syndrome de Down, sans précision 7 

Syndrome d'Edwards, sans précision 2 

Anomalie chromosomique, sans précision 1 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 
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Annexe 6 : Description des malformations des enfants/fœtus exposés à la povidone, 

N = 1 620. 

Types de malformation 
Nombre d’enfants/fœtus avec 

malformations* (%) 
EFEMERIS 

Total enfants/fœtus malformés 63 (3,9%) 2,4% 

Système nerveux  3 (0,2) 0,2% 

Anencéphalie 3  

Œil  1 (0,1) 0,1% 

Autres malformations congénitales de l'iris 1  

Cardiaque  7 (0,4) 0,4% 

Communication interventriculaire 1 
 

Malformation cardiaque congénitale, sans précision 6 

Fente oro-faciale 2 (0,1) 0,1% 

Fente labiale unilatérale avec fente palatine, sans précision 2  

Système digestif  3 (0,2) 0,1% 
Malformations congénitales des lèvres, non classées 

ailleurs 
1 

 Autres malformations congénitales précisées de l'appareil 
digestif 

1 

Hernie diaphragmatique congénitale 1 

Anomalie de la paroi abdominale 4 (0,2) 0,04% 

Exomphale 3 
 

Gastroschisis 1 

Urinaire 12 (0,7) 0,5% 

Agénésie rénale, unilatérale 2 

 
Hydronéphrose congénitale 4 

Malformation congénitale du rein, sans précision 3 

Malformation congénitale de l'appareil urinaire, sans 
précision 

3 

Génitale 5 (0,3) 0,2% 

Hypospadias, sans précision 2 
 Malformation congénitale des organes génitaux de l'homme, 

sans précision 
3 

Squelettique  8 (0,5) 0,3% 
Autres malformations congénitales précisées d'un (des) 

membre(s) non précisé(s) 
1 

 

Luxation congénitale de la hanche, sans précision 2 

Autres malformations congénitales de la hanche 1 

Anomalie morphologique congénitale des muscles sterno-
cléido-mastoïdiens 

1 

Polydactylie, sans précision 1 

Absence congénitale de l'avant-bras et de la main 1 

Raccourcissement (congénital) longitudinal du radius 1 

Main en pince de homard 1 

Autres raccourcissements (congénitaux) d'un (des) 
membre(s) inférieur(s) 

1 
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Autres anomalies / syndromes 4 (0.2) 0,2% 

Anomalies de perturbation vasculaire 2 (0,1) 0,1% 

Syndromes génétiques + microdélétions 2 (0,1) 0,1% 

Chromosomique 19 (1,2) 0,3% 

Syndrome de Down, sans précision 13  
Syndrome d'Edwards, sans précision 1 

Trisomie 13, translocation 1 

Syndrome de Turner, sans précision 2 

Autres anomalies précisées des chromosomes 1 

Anomalie chromosomique, sans précision 1 

* Un enfant/fœtus peut avoir plusieurs malformations 
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