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Introduction

La période de grossesse est a la fois particuliere et sensible. Le développement d’un feetus
contraint a différents changements physiologiques, métaboliques et hormonaux chez la mere.
Dans ce cadre, la sécurisation du parcours thérapeutique et la prévention du risque toxique
chez la femme enceinte sont primordiaux pour assurer la santé du foetus et de la mére.

Le pharmacien, en tant que professionnel de santé de proximité, a la possibilité de jouer un
role important en accompagnant la femme enceinte dans la gestion de son traitement
médicamenteux et dans |'optimisation de ses habitudes de vie au quotidien.

Cette these apporte une démarche constructive : instaurer un dispositif d’entretiens
pharmaceutiques destiné aux femmes enceintes par I’établissement d’un protocole spécifique
a cet entretien, tout en permettant le suivi des patientes concernées dans leur prise de
médicaments ou de toxiques. Pour cela, une analyse de la physiologie de la grossesse sera
présentée depuis le développement de I'ceuf fécondé jusqu’aux différentes modifications
survenant durant la gestation. Cela permettra ensuite de mieux comprendre les enjeux liés a
I’exposition médicamenteuse et aux substances toxiques pouvant impacter le développement
foetal et pouvant perturber la grossesse. Une attention sur les risques associés a
I'automédication et a l'utilisation de toxiques (tabac, alcool, drogues) d’'une part, et sur la
vaccination de la femme enceinte d’autre part sera portée ici, afin de souligner la nécessité
d’une prise en charge rigoureuse et individualisée de la patiente.

Enfin I'’entretien pharmaceutique pour la femme enceinte sera présenté tout d’abord de facon
réglementaire, puis de facon pratique a I'aide du protocole détaillé. Ensuite les résultats d’un
guestionnaire portant sur I'avis des participantes concernant ce dispositif, leurs habitudes de
consommations médicamenteuses et toxiques durant leur grossesse au moment de
I’entretien, et leurs comportements vis-a-vis des médicaments et des toxiques 2 mois apres
I’entretien sera explicité. En dernier lieu, une évaluation des outils mis a la disposition du
pharmacien pour effectuer cet entretien femme enceinte sera présentée.

Les objectifs de cette thése sont de proposer des recommandations et des outils pour
améliorer les entretiens pharmaceutiques pour la femme enceinte, ainsi que d’évaluer I'avis
et l'impact des entretiens femme enceinte sur les participantes et leurs comportements
qguotidiens.
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1. Physiologie de la grossesse
1.1 Développement de I'ceuf fécondé jusqu’au foetus
1.1.1 Evolution de I'ceuf et migration

A la suite de la fécondation dans le tiers externe de la trompe, I'ceuf fécondé appelé zygote
subit deux processus : la segmentation permettant a I'ceuf d’aboutir a un blastocyste, et la
migration tubaire vers la cavité utérine ou il va s'implanter. Ces deux processus simultanés se
déroulent durant la 1¢™ semaine de développement (SD) ou semaine de grossesse (SG) (1,2).
La 1 SD correspond a la 3¢ semaine d’aménorrhée (SA).

Durant la segmentation, la cellule du zygote se divise de fagon exponentielle pour aboutir a un
massif cellulaire plein et sphérique appelé morula. Durant ces phases, les cellules contiennent
de nombreux acides ribonucléiques (ARN) ribosomiaux, d’ARN messagers polyadénylés, et de
protéines provenant de l'ceuf maternel. Le matériel génétique du zygote est réprimé par
différents mécanismes : répression médiée par la compaction de la chromatine, répression de
la transcription par des protéines répresseurs, répression par I'absence de phases G1 et G2
dans le cycle cellulaire. Une transition entre I'activation du matériel génétique du feetus et une
dégradation du matériel génétique de la mere va s’enclencher rapidement, environ 24h post-
fécondation, pour atteindre une transcription génigue majoritaire par le foetus au moment de
la gastrulation a la 3¢ SD (3,4).

Via la zone pellucide, la morula va subir un afflux de liquide. La morula portera alors le nom de
blastocyste et sera divisé en trois parties: le bouton embryonnaire, le trophoblaste et le
blastocele (5).

Durant la migration tubaire I'ceuf est transporté vers la cavité utérine. Deux facteurs entrent
en compte pour cette migration : le battement des cils de I’épithélium tubaire, et le flux de
liguide tubaire produit par les contractions de la musculeuse de la trompe utérine (1).

1.1.2 Implantation de I'ceuf et développement (2¢ a 3¢ semaine)

Arrivé au niveau de 'utérus, le blastocyste va s’'implanter dans la muqueuse utérine au début
de la 2¢ semaine de développement.

En contact avec la muqueuse utérine, le trophoblaste se différencie en cytotrophoblaste et en
syncytiotrophoblaste ; le bouton embryonnaire se différencie en hypoblaste (couche de cellule
petites et polyédriques) et en épiblaste (couche de cellules hautes cylindriques). Ces deux
couches forment le disque embryonnaire didermique.

Vers le 9¢ jour, I'épiblaste se creuse d’une cavité qui deviendra la cavité amniotique bordée
d’amnioblastes, et le trophoblaste se développe en donnant des vacuoles qui s'agrégeront en
espaces lacunaires. De I’hypoblaste se développera la membrane de Heuser qui délimitera la
vésicule vitelline primitive.
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Le blastocyste s’enfonce dans la muqueuse utérine. Au fur et a mesure que le blastocyste
creuse, le syncytiotrophoblaste érode I'endothélium des capillaires du stroma de I'endometre
qui, en réponse, se dilatent et deviennent congestifs. Le flux sanguin maternel va alors remplir
les espaces lacunaires du syncytiotrophoblaste, permettant de mettre en place le début de la
circulation utéroplacentaire (1,2).

La 2® semaine se caractérise également par la mise en place du mésenchyme extra
embryonnaire qui donnera la somatopleure extra-embryonnaire et la splanchnopleure extra-
embryonnaire.

La 3¢ semaine de développement se caractérise principalement par la gastrulation. Cette
évenement permet la mise en place de trois feuillets embryonnaire via la différenciation de
I’épiblaste : I'ectoblaste, le mésoblaste et I'endoblaste (1).

1.1.3 Organogeneése et devenir des tissus embryonnaires (3¢ a 8% semaine)

A partir de la 3¢ semaine jusqu’a la 8¢ se déroule 'organogeneése, chaque feuillet embryonnaire
donnera des tissus et organes spécifiques (5,6). La figure 1 résume de facon simplifiée le
devenir des tissus embryonnaires.

Cette période est critique car durant cette étape, les populations cellulaires destinées aux
différents organes se mettent en place, et les ébauches des organes apparaissent. Durant cette
période, la prolifération cellulaire est rapide et importante, tout comme les interactions
cellulaires.

Sommairement, |'ectoblaste va se différencier en neurectoderme et en ectoderme. Ces 2
structures seront a la base du systeme nerveux central (SNC), du systéme nerveux
périphérique (SNP), des épithéliums sensoriels de l'oreille, du nez, de I'ceil, la peau, les
phanéres, de I'adénohypophyse, de la glande mammaire, des glandes sudoripares et de I'émail
des dents, soit les tissus et organes en relation avec le monde extérieur.

Le mésoblaste donnera le tissu squelettique (os, cartilage), le tissu conjonctif, les muscles
(striés, lisses), le systéme cardiovasculaire et lymphatique, les cellules sanguines, les reins, les
voies urinaires hautes, I'appareil génital (gonades, voies génitales), le péricarde, la plévre, le
péritoine, la rate et les corticosurrénales.

Lendoblaste donnera les revétements épithéliaux du tube digestif, de 'appareil respiratoire,
de l'uretre et de la vessie, les revétements épithéliaux de I'oreille moyenne et de la trompe
d’Eustache, ainsi que les parenchymes thyroidien, parathyroidien, thymique, amygdalien,
hépatique et pancréatique.
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Figure 1: Organigramme récapitulatif des devenirs des différents tissus embryonnaires

Cette 3° semaine permet également d’engranger le processus de latéralisation. Il s’agit d’une
cascade de signalisation impliquant de nombreux genes et molécules signal, qui conduit
notamment au positionnement gauche-droite des visceres.

Il y aura en plus la mise en place de la notochorde provenant du mésoblaste. La notochorde
permettra la différenciation et le développement du neurectoderme en plaque neurale et en
crétes neurales. Un autre processus, la neurulation, va alors permettre la formation du SNC via
la fermeture de la plaque neurale en tube neural (5).

1.1.4 Période foetale (9¢ semaine au terme)

De la 9¢ semaine de développement jusqu’a la fin de la vie intra-utérine se déroule la période
foetale : le corps subit une croissance rapide et les tissus et organes maturent.

A propos de la croissance foetale, la longueur du feetus croit rapidement entre la 9¢ et la 25¢
semaine de développement ou il passe de 5cm a 24cm, pour atteindre en fin de grossesse une
longueur de 36 cm environ. Son poids croit également rapidement durant les deux derniers
mois ou il passe de 1,4kg a 3,2kg en moyenne (5).

La détermination de la période foetale s’effectue par échographie. Cette technique non
invasive permet d’apporter différentes informations: le nombre de foetus, |'age, la croissance,
la présence ou l'absence de malformations congénitales, I'environnement utérin, le flux
sanguin foetal ou la position du placenta.
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Voici quelques caractéristiques externes permettant d’estimer I'age du foetus.

e Ala12°SD le sexe est distinguable.

e Ala 20°SD des cheveux et des poils sont visibles par échographie.

e Entre la 20° et la 24° SD, les mouvements du foetus sont habituellement pergus par la
mere.

e Ala 26° SD le feetus pese environ 1,1kg. Ses yeux sont entrouverts avant de s’ouvrir
entierement vers la 28¢ SD.

e Ala36°SD le corps s’arrondit car la graisse sous-cutanée se met en place (5,7).

e Versla 38¢SD le feetus est a terme.

1.2 Micronutriments dans le développement foetal

Les micronutriments sont des substances indispensables a la croissance et au fonctionnement
des organes que ’lhomme ne peut synthétiser en quantité suffisante. Ils sont alors apportés de
fagon exogene, notamment via I'alimentation. La femme enceinte présente des spécificités
physiologiques qui justifient une alimentation adaptée afin de subvenir a ses besoins et aux
besoin du foetus. Cependant, une partie de cette population peut avoir des apports inférieurs
aux recommandations a cause de difficultés socio-économiques, un régime alimentaire
particulier (allergie, végétariens), ou bien des pathologies entrainant des excés de perte en
micronutriments (8).

L'agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail
(ANSES) a établi un rapport d’expertise a propos des références nutritionnelles en vitamines
et minéraux pour chaque population spécifiques.

Il est défini que I'apport qui couvre en théorie le besoin de presque toute une population
considérée (femmes enceintes, femmes de 18 ans et plus, hommes de 18 ans et plus, enfants
de 7-10 ans, etc...) s'intitulait la Référence Nutritionnelle pour la Population (RNP, ex-ANC).

Lors d’une comparaison entre les populations des femmes de plus de 18 ans et les femmes
enceintes, les RNP des femmes enceintes different de celle des RNP des femmes de 18 ans et
plus pour les micronutriments suivants : Vitamine A, Vitamine B2, Vitamine B6, Vitamine B9,
Vitamine B12, Vitamine C, Cuivre, lode, Zinc (9).

Ici seront détaillés les micronutriments et minéraux susceptibles d’étre prescrits sur
ordonnance par un médecin ou une sage-femme durant une grossesse.

121 Acide folique dans la neurulation

Dans les années 2000, pres d’une naissance sur mille en France chaque année recensait une
anomalie de la fermeture du tube neural, de type spina bifida ou anencéphalie. La survenue
de cette anomalie est multifactorielle (facteurs génétiques et environnementaux notamment),
mais il a été démontré que la formation du tube neural est corrélée avec la présence de
certains facteurs exogénes, notamment l'acide folique (appelé également folate ou vitamine
B9) (6,10).

Lalimentation riche en acide folique (épinards, cresson, mache, melon, noix, pois chiches,

chataignes, pissenlit) ne permet pas d’apporter quotidiennement les quantités suffisantes
d’acide folique nécessaire (11). Il est préconisé par conséquent de supplémenter les femmes
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en période péri-conceptionnelle par de l'acide folique afin de diminuer le risque d’anomalie
de fermeture du tube neural.

Cette supplémentation est de l'ordre de 0,4mg/j d’acide folique pour les femmes sans
antécédent particulier et qui désirent concevoir, et de 5mg/j pour les femmes a risque élevé,
c’est-a-dire celles qui ont des antécédents de grossesse avec anomalie de fermeture du tube
neural, et celles qui sont traitées par certains médicaments antiépileptiques (carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine, primidone, valproate, topiramate, gabapentine, oxcarbazépine,
|évétiracétam)(10,12). D’autres traitements peuvent interférer directement avec le
métabolisme de l'acide folique, a savoir les anti-folates tels que le méthotrexate. Ces
traitements sont contre-indiqués chez la femme enceinte, a cause de leurs forts potentiels
tératogenes. La recommandation reste donc la méme que pour les autres patientes apres arrét
de ces traitements a la suite d’'une consultation médicale.

Il a été montré par ailleurs qu’une dose supérieure a 1mg/j d’acide folique pouvait entrainer
un risque accru de cancer chez les enfants de méres prenant des antiépileptiques. Ce risque
est absent chez les enfants de méres ne prenant pas d’antiépileptiques. Les facteurs liés a
I'épilepsie ou aux médicaments antiépileptiques pourraient alors étre le lien avec
I'augmentation significative du risque de cancer (13).

Il est recommandé de supplémenter pendant le mois qui précéde la conception et de
continuer durant les 8 a 12 semaines post-conception (14). Cependant en 2021, seules 28,3%
des femmes prenaient de I'acide folique en supplément avant la grossesse (11).

Une solution énoncée par I'’ANSES serait d’enrichir la farine de blé, ingrédient
économiquement accessible et utilisé dans de nombreux produits, a raison de 200ug de folate
pour 100g de farine, en plus de continuer les supplémentations par l'acide folique médical
(15).

1.2.2 Fer

Le fer est un oligoélément. Il entre dans la fabrication de ’lhémoglobine des globules rouges,
une protéine permettant de fixer et transporter I'oxygene dans le sang. |l entre également dans
la fabrication de la myoglobine, qui est une protéine assurant le transfert et le stockage de
I'oxygene dans les muscles. Malgré 'aménorrhée et I'augmentation de I'absorption intestinale
en fer, les besoins en fer augmentent chez la femme enceinte a cause de la croissance du feetus
et du développement du placenta (16,17).

La consommation d’aliments riches en fer héminique (boudin noir, viande, poisson) et non
héminique (légumes secs tels que lentilles, haricots blancs, pois chiches) permettent de couvrir
les besoins (16).

Une carence en fer, ou carence martiale, est une complication dont la prévalence varie selon
la population, I'dge de la patiente, et de la mise en place d’'une supplémentation ou non. Cette
carence peut conduire a une anémie ferriprive, qui peut étre responsable d’un faible poids de
naissance ou d’une prématurité pour le foetus.
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L'anémie ferriprive est un processus qui se met en place progressivement : elle est d’abord
physiologique par hémodilution, puis les besoins en fer du foetus augmentant, I'anémie
devient ferriprive.

Les risques d’une anémie sont multiples : retard de croissance, faible poids a la naissance,
naissance prématurée pour le foetus, et une fatigue, une résistance amoindrie aux infections,
des vertiges, une dyspnée d’effort, voire une hémorragie du post-partum importante pour la
mére (17).

Différents médicaments permettent de traiter cette anémie par carence martiale en
complément des apports alimentaires. Le but est de reconstituer la ferritine (la protéine de
stockage du fer dans l'organisme) et de rétablir une hémoglobine dans les normes pour une
grossesse (supérieur a 11g/dL aux premier et troisiéme trimestres, supérieur a 10,5g/dL au
deuxiéme trimestre). Les médicaments ont des doses différentes en fer métal.
Pour corriger une anémie ferriprive, les médicaments avec des doses supérieures (60-80mg de
fer métal par jour) seront prescrits : il sagit de médicaments tels que le Tardyferon® ou le Fero-
grad® par exemple. Les médicaments avec des doses inférieures (20-40 mg de fer métal) tel
gue I'Ascofer® ou le Ferrostrane® sont préconisées pour couvrir les besoins nutritionnels en
prévention de la carence en fer (17).

1.2.3 Vitamine D

La vitamine D est une vitamine issue du cholestérol. Elle existe sous deux formes: le
cholécalciférol (vitamine D3) et I'ergocalciférol (vitamine D2). Durant la grossesse elle permet
d’augmenter l'absorption intestinale du calcium et intervient donc dans la minéralisation
osseuse du squelette (16). Elle agit également dans I'équilibre phospho-calcique, équilibre
souvent modifié durant la grossesse.

Le risque d’une carence augmenterait le risque d’hypocalcémie néonatale et du rachitisme
chez le nourrisson (18).

Il est donc recommandé pour la femme enceinte d’adapter son alimentation en mangeant au
moins du poisson 2 fois par semaine dont au moins un poisson gras (saumon, maqguereau,
sardine, hareng, ...), a s’exposer quotidiennement au soleil 15 a 20min en fin de matinée ou
dans l'aprés-midi (19).

Des spécialités pharmaceutiques a base de cholécalciférol existent également. La dose
recommandée est de 100 000 Ul de cholécalciférol au début du 3¢ trimestre, ou alors une dose
guotidienne de 1 000 Ul durant le 3° trimestre (18).

Des compléments alimentaires a base de cholécalciférol existent également, sans ordonnance.
Ils sont en général sous formes de solution en gouttes buvables et permettent de doser la
vitamine D pour un apport quotidien.

1.3 Modifications chez la femme enceinte

De nombreux changements surviennent durant la grossesse. Ces changements transitoires
sont principalement de l'ordre anatomique et de l'ordre hormonal. Ces modifications
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entrainent d’autres changements, tout cela dans le but d’accueillir le foetus et de permettre le
bon déroulement d’une grossesse jusqu’a son terme.

1.3.1 Modifications hormonales

Au moment de la libération de l'ovocyte par le follicule durant l'ovulation, les hormones
principales mises en jeu sont les hormones stéroidiennes (cestrogene et progestérone) et les
gonadotrophines (Hormone lutéinisante (LH), Hormone folliculo-stimulante (FSH)).

Durant un cycle menstruel, les hormones stéroidiennes atteignent leurs plus hauts niveaux de
concentration, permettant par rétrocontrole via la gonadolibérine (GnRH) l'obtention du pic
de LH et de FSH ayant pour finalité I'ovulation. Lovocyte libéré, le follicule devient un corps
jaune, une structure endocrine qui se dégrade en moins de 2 semaines en l'absence de
grossesse.

1.3.1.1 Hormone gonadotrophine chorionique

En présence d’une grossesse, le corps jaune se maintient pendant environ 4-5 mois grace a
I’'hormone chorionique gonadotrope (hCG) sécrétée quasi-exclusivement par le
syncytiotrophoblaste de I'embryon implanté (7). Sa régulation se fait par la GnRH sécrétée par
le placenta. Les taux d’hCG sont détectables environ 10 jours apres l'ovulation, puis
augmentent de facon exponentielle jusqu’aux 12-14¢ SA, avant de diminuer jusqu’a la 20® SA
pour rester en plateau jusqu’a la fin de la grossesse (Figure 2) (20).

A la suite de la métabolisation de I'hCG, la molécule ainsi que différents sous-types de la
molécule sont quantifiables: les sous-unités o et B de I'hormone, mais également des
fragments de I’hormone. Ces molécules servent a établir de fagon biochimique les grossesses
et se font en général par la réalisation d’'un dosage sanguin de I’'hCG totale. En absence de
régles a la date présumée, un test antigénigue peut également étre effectué par la patiente
via un échantillon urinaire. Ces tests utilisent souvent plusieurs anticorps, monoclonaux et
polyclonaux, ciblant différents épitopes de I’"hCG afin d’améliorer la spécificité et la sensibilité
du test (21).

Le r6le de I’hCG est de maintenir le corps jaune. |l va permettre de sécréter la progestérone
pour stimuler 'endometre afin de maintenir la grossesse en cours. D’autres roles sont
également attribués a I’"hCG : stimulation de la sécrétion de la testostérone testiculaire foetale,
développement et croissance des organes, immunomodulation afin d’induire une
immunotolérance maternelle envers le foetus (22).

1.3.1.2 Hormone lactogene placentaire

LhPL ou I'hormone lactogene placentaire est une hormone également sécrétée quasi-
exclusivement par le syncytiotrophoblaste dés le 5-10° jour aprés la conception. Elle est
retrouvée dans le sérum maternel des la 3-6° semaine. Les taux augmentent progressivement
tout au long de la grossesse jusqu’a arriver a 7-8ug/mL en fin de grossesse (Figure 2).

Les roles de I’hPL sont multiples : I’'hormone permet d’adapter le métabolisme de la mere afin
d’optimiser la nutrition feetale : augmentation de la lipolyse pour augmenter les taux d’acides
gras libres, insulinorésistance conduisant a une augmentation de la synthése d’insuline,

19



biosynthése de protéines (7,23). Elle permet également de favoriser la croissance des conduits
mammaires pour la lactogenese (23).

1.3.1.3 Corticolibérine

La corticolibérine ou CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) est une hormone qui est sécrétée
majoritairement par le placenta, et également par I’"hypothalamus en dehors de la grossesse.
Cette hormone est sécrétée a partir du 3¢ trimestre pour atteindre un taux avoisinant les 450
pg/mL (Figure 2) (7,24). Ses rbles sont multiples : régulation du tonus vasculaire placentaire,
stimulation de la production d’hormone corticotrope et de cortisol, régulation des protéines
de transport du glucose dans le tissu placentaire en lien avec la maturation feetale,
déclenchement de I'accouchement par modulation des voies de signalisation contrdlant les
propriétés du myométre (25).
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Figure 2: Variation des concentrations d'hCG, d'hPL et de CRH durant la grossesse (7)
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1.3.1.4 Relaxine

La relaxine est un peptide synthétisé premierement par le corps jaune, puis majoritairement
par le placenta. Sa sécrétion durant la grossesse augmente fortement durant le ler trimestre,
avant de diminuer durant le 2e trimestre et de se maintenir durant le 3e trimestre (Figure 3)
(22). Ses roles sont variés : par exemple la relaxine a des effets sur la vasodilatation, permettant
une réduction de la pression artérielle systémique (26). Elle permettrait également
d’améliorer la fonction rénale en augmentant le débit sanguin rénal et la filtration
glomérulaire. La relaxine aurait aussi un effet sur le remodelage du collagéne qui conduirait a
un relachement ligamentaire et osseux (23,24).
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Figure 3: Variation de la concentration en relaxine pendant la grossesse (26)
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1.3.1.5 Activine

Lactivine est une protéine dimérique sécrétée par le placenta lors de la grossesse et par
différents tissus (surrénales, rate, cerveau, hypophyse). La forme circulante la plus retrouvée
est l'activine A homodimérique. Ses taux plasmatiques durant la grossesse sont plus élevés
gu’en dehors de la grossesse : ils augmentent a partir de la 20® semaine de grossesse jusqu’a
atteindre un pic au 3¢ trimestre (Fig.4) (27). L'activine jouerait in vitro un role sur la sécrétion
d’hCG, et donc aurait un lien avec le maintien de la grossesse. Elle joue également un réle dans
I'induction et la progression du travail en augmentant la libération de prostaglandines et en
stimulant la sécrétion d’ocytocine. Elle est également connue pour favoriser la sécrétion de
FSH adénohypophysaire. Selon les taux d’activine, il est possible d’identifier différentes
pathologies liées a la grossesse telles que la prééclampsie, les grossesses ectopiques ou le
diabete gestationnel (28,29).
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1.3.1.6 Inhibine

Linhibine est également une protéine dimérique comme lactivine. Linhibine A
homodimérique est la forme majoritaire circulant dans le sérum maternel. Sa production se
fait également par le placenta mais son profil de sécrétion dans le plasma maternel présente
deux pics: le 1°" au début de la gestation vers 8-10 semaines avant que la concentration
diminue et remonte pour atteindre l'autre pic vers la fin du 3¢ trimestre (Fig.5) (30,31).

Elle aurait comme réle de freiner la sécrétion d’hCG in vitro, mais son role in vivo est encore
mal connu. Malgré cela, elle joue un réle dans I'implantation de I'embryon, et la prolifération
et la différenciation des trophoblastes, et donc dans le développement embryonnaire. Elle est
également connue pour inhiber la sécrétion de FSH adénohypophysaire. De plus, selon les taux
d’inhibine durant la grossesse, il est possible de prédire différentes pathologies liées a la
grossesse telles que la prééclampsie ou le diabéte gestationnel (30,32).

4000 -
£ 3000}
Es
< 2000
o
2 1000 |
=

0-

1 1 1 1 1

0 10 20 30 Post-partum

Avancée de |la grossesse
(semaine)

Figure 5 : Concentration en inhibine-A pendant la grossesse (31)
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1.3.1.7 Progestérone

La progestérone est synthétisée a partir du cholestérol exogene par le corps jaune et les ovaires
jusqu’au 4¢ mois, puis par le placenta. Son taux augmente du début jusqu’a la fin de la
grossesse jusqu’a arriver a des taux variant entre 10 et 5000 fois les taux des femmes non
enceintes (7). De nombreux roles lui sont connus : maintenir la grossesse, inhiber la lactation,
développer la formation de tissus permettant la lactation, induire une immuno-tolérance du
systeme immunitaire maternel envers le feetus, diminuer la motilité gastro-intestinale et les
contractions utérine (33-35).

1.3.1.8  (Estrogénes

Les cestrogenes sont synthétisées par le corps jaune, puis par le placenta vers le 4 mois.
Trois hormones oestrogéniques sont davantage sécrétées durant la grossesse : 'cestiol (E3),
I'cestradiol (E2) et I'cestrone (E1). Les taux de ces hormones augmentent progressivement au
fur et a3 mesure de la grossesse. Leurs roles sont notamment de stimuler I'angiogenése via
notamment le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF), de stimuler la
vasodilatation via la stimulation d’oxyde nitrique (NO), et donc d’augmenter le flux sanguin
dans l'utérus. Mais également de favoriser la prolifération et la différenciation des cellules
cytotrophoblastiques (36).

1.3.1.9 Prolactine

La prolactine est une hormone sécrétée par 'adénohypophyse, le placenta, I'utérus et la
glande mammaire. Hors grossesse, sa sécrétion basale est d’environ 5-27ug/L avec une
sécrétion pulsatile. Durant la grossesse, ses taux augmentent des la 8% SG de facon linéaire
pour atteindre environ 160-250ug/L (37,38). Son rdle principal est de préparer la lactation en
stimulant les cellules alvéolaires des glandes mammaires. D’autres roles lui sont connus chez
les animaux (réponse immunitaire, osmorégulation, angiogenése) mais ses roles chez
I'’Homme sont encore peu connus (39).
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1.3.1.10 TSH

La TSH ou Thyrotropin Stimulating Hormone est une hormone adénohypophysaire permettant
de stimuler la sécrétion de T3 et T4, les hormones thyroidiennes. Les taux de TSH sont plus
faibles au 1° trimestre, puis se normalisent par la suite, mais restent entre 0,5 et 2,5mUl/L
(Fig.6) (7,40). Les taux de T4 libre, I’hormone active, augmentent durant le 1°" trimestre avant
de se stabiliser également par la suite. La T3 libre suit les mémes variations que la T4 libre (38).

TBG
T4 totale
hCG
T4 libre
TSH
I I I I
10 20 30 40

Avancée de la grossesse (semaine)

Figure 6 : Variations relatives de la fonction thyroidienne chez la femme enceinte en fonction de I'avancée de la grossesse (38)
La Thyroxine-Binding Globulin est une protéine produite par le foie et qui transporte des hormones thyroidiennes dans le sang.

1.3.2 Modifications anatomiques

L'anatomie et la physiologie de la femme enceinte sont drastiquement modifiées par rapport
a une femme non enceinte dans le but de s’adapter au bon développement du feetus. Ces
changements se mettent en place des le début de I'implantation du feetus.

1.3.2.1 Poids

Le poids est surveillé pour permettre de favoriser une grossesse, un accouchement et un post-
accouchement sans complication. Durant la grossesse, il s’agit d’'une prise en poids qui est
physiologique et nécessaire au bon développement feetal et embryonnaire.

Les recommandations de gain pondéral gestationnel varient selon I'indice de masse corporelle
(IMC) avant la grossesse. En moyenne une prise entre 9 et 15kg en fonction de I'IMC pré-
grossesse est recommandé (41). Ces valeurs doivent également étre mises en exergue devant
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la situation environnementale, économique et sociétale de chaque patiente, ainsi qu’avec les
pathologies de la patiente. Les risques d’'un mauvais controle du gain pondéral gestationnel
chez les femmes avec un IMC>30kg/m? avant la grossesse sont notamment la prééclampsie,
le diabéte gestationnel, la macrosomie (42).

Lalimentation est un levier important dans le gain pondéral gestationnel. Elle doit étre
diversifiée et équilibrée en mangeant cinqg fruits et légumes par jour ; du pain, des céréales et
d'autres sucres lents (légumineuses) a chaque repas selon I'appétit ; des produits laitiers trois
fois par jour ; des protéines (viande, poisson ou ceufs), chaque jour ; de I'eau a volonté ; éviter
les repas copieux et le grignotage. Le but est d’obtenir un apport énergétique alimentaire d’au
moins 1600kcal/j avec une augmentation de I'apport alimentaire progressif selon le moment
de la grossesse : + 70kcal/j au 1°" trimestre, + 260kcal/j au 2¢™e trimestre, + 500kcal/j au 3¢me
trimestre (9,43).

Lautre levier a soutenir est I'activité physique. Elle permet d’éviter une prise de poids trop
importante et permet de faciliter la perte de poids aprées 'accouchement pour un retour a
I'IMC pré-grossesse (44). Une activité douce a pratiquer en toute sécurité est a privilégier
(marche, natation, gymnastique par exemple).

1.3.2.2 Posture

Un changement dans la position musculo-squelettique de la femme enceinte survient sous
I'infuence de l'oestrogene, de la progestérone et de la relaxine. Ces hormones causent une
hyperlaxité au niveau des ligaments et des articulations. De plus le volume et la position de
I'utérus gravide modifie le centre de gravité du corps de la femme enceinte, causant un
affaiblissement des muscles abdominaux ce qui conduit a une hyperlordose lombaire (45-47).
Il'y a également une rétention d’eau qui cause des oedémes, comprimant entre autres les nerfs
des membres supérieurs et inférieurs (48).

Différentes douleurs peuvent alors survenir telles que douleurs lombaires, tensions
musculaires, douleurs pelviennes, syndrome du canal carpien, douleurs interscapulaires, un
syndrome de De Quervain notamment (46,47).

1.3.3 Modifications métaboliques
1.33.1 Protéines

Les besoins en protéines augmentent progressivement tout au long de la grossesse dans le but
d’aider a la croissance du feetus, de développer le placenta et pour contribuer aux
modifications physiques maternelles. Les besoins protéiques passent de 0,8 g/kg/j chez la
femme non enceinte a environ 1,1 g/kg/j en fin de grossesse (49). Il est de plus observé une
modification dans le métabolisme de I'azote ou une diminution de I'excrétion d’éléments
azotés et une augmentation de la rétention de ces éléments sont observées. Cela permet
d’avoir a disposition de l'organisme une quantité plus importante de bases azotées,
contribuant a 'augmentation de la synthése protéique (50).
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1.3.3.2 Lipides

Le métabolisme lipidique subit des modifications au cours de la grossesse. Durant le premier
et le début du deuxiéme trimestre, une accumulation des lipides est favorisée par une
augmentation de la lipogenése sous l'effet de I’hyperinsulinémie et des cestrogénes (51).
Cependant, au cours du troisieme trimestre, il est observé une hyperlipidémie caractérisée par
une augmentation significative des triglycérides, des acides gras libres et du cholestérol (52).
Cette transition métabolique est due a une augmentation de la lipolyse induite par le hPL et le
cortisol. Cela permet de fournir des acides gras comme source d’énergie pour la mere, afin de
préserver le glucose pour le foetus (53). Ces adaptations sont essentielles, mais peuvent étre
exacerbées en cas de complications comme le diabéte gestationnel ou la prééclampsie.

1.3.3.3 Glucides

La grossesse entraine des modifications importantes du métabolisme glucidique afin d’assurer
un apport énergétique optimal pour le foetus.

Durant le premier trimestre, il est observé une augmentation de la sensibilité a I'insuline,
favorisant le stockage du glucose sous forme de glycogene dans le foie et les muscles (54).
Cependant, au cours du deuxiéme et troisieme trimestre, une résistance progressive a
I'insuline se développe sous I'effet des hormones placentaires, notamment I’'hPL et le cortisol
(55). Cette insulinorésistance entraine une augmentation de la sécrétion d’insuline par les
cellules B-pancréatiques et de la production hépatique de glucose, mais une diminution de
I'absorption périphérique du glucose, ce qui permet un apport constant au foetus (56). Cette
adaptation physiologique peut cependant déclencher chez certaines femmes un diabéte
gestationnel.

1.34 Modifications cardiovasculaires

Plusieurs modifications au niveau cardiovasculaire se mettent en place afin de permettre un
meilleur flux d’oxygene pour les tissus foetaux et maternels. Le coeur de la mére est déplacé
dans la cage thoracique : il passe dans une position plus craniale et subit une rotation vers
I'avant a cause du diaphragme qui est repoussé cranialement également. Cette modification
entraine un changement dans le tracé de I'électrocardiogramme. Le coeur voit ses ventricules
prendre du volume, notamment le coeur gauche, et les diameétres des valvules augmentent.

Le volume d’éjection systolique augmente, tout comme la fréquence cardiaque (de 10
battements par minute environ) (7). Par conséquent, le débit cardiaque va augmenter, et ce
de 30 a 60%. Les forts taux de progestérone, d’cestrogenes, et de prostaglandines vont induire
une relaxation des muscles lisses vasculaires. Les résistances vasculaires vont alors diminuer :
la pression artérielle systolique diminue de 5 a 10mmHg, et la pression artérielle diastolique
diminue de 10 a 15mmHg (7,34,57).

1.3.5 Modifications respiratoires
A cause de l'augmentation des taux de progestérone, le centre nerveux respiratoire est

stimulé. Cela va avoir pour conséquence une augmentation du volume respiratoire courant
(Vt) d’environ 40% et donc une augmentation de la respiration par minute (34). Cette
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augmentation va provoquer une diminution de la pression partielle en dioxyde de carbone au
niveau artériel, pouvant causer une dyspnée physiologique chez la femme enceinte
compensée par I'excrétion urinaire de bicarbonates (57). Un élévation mineure du pH sanguin
se retrouve mais reste dans les limites physiologiques (7).

1.3.6 Modifications rénales

La capacité d’épuration des reins est augmentée : le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG)
ainsi que le flux sanguin rénal sont augmentés d’environ 50% et de 80% respectivement (7).
Il en résulte une augmentation de la clairance de la créatinine, de I'excrétion du glucose et de
vitamines hydrosolubles. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone a par ailleurs une
activité augmentée, favorisant la réabsorption de sodium et d’eau pour compenser la perte
hydrique (57). Malgré cette augmentation, la pression artérielle diminue au lieu d'augmenter.
En effet il se met en place une adaptation vasculaire médiée par les cestrogenes et la
progestérone, avec l'intervention du monoxyde d’azote afin de compenser les modifications
de la pression artérielle (58).

1.3.7 Modifications digestives

Chez la femme enceinte, les infections parodontales augmentent de 40%, et les gingivites sont
plus fréquentes notamment a cause des modifications hormonales (38,59). Une consultation
chez un dentiste est d’ailleurs prise en charge a 100% dés le 4 mois de grossesse jusqu’a 6
mois post-accouchement (59).

Au niveau du reste du tractus gastro-intestinal différents événements apparaissent. Le pH
gastrique augmente. Le tonus du sphincter inférieur de 'cesophage diminue, notamment par
la progestérone qui a un effet myorelaxant sur les cellules musculaires lisses. Ces éléments
contribuent a augmenter le risque de reflux gastro-intestinal, de nausées et de vomissements
(57).

De plus le temps de transit et la réabsorption d’eau sont augmentés par la diminution de la
motilité de I'intestin gréle, favorisant une constipation.

Les enzymes hépatiques subissent une légere modification de leurs activités : I'activité des
phosphatases alcalines augmente a cause d’'une isoenzyme d’origine placentaire, tandis que
celles de I'alanine aminotransférase, de I'aspartate aminotransférase et de la gamma-glutamyl
transpeptidase diminuent modérément (7). Ces modifications restent physiologiques.
Cependant, des modifications notamment des transaminases, du taux de prothrombine ou des
acides biliaires totaux mesurés a jeun doivent étre considérés comme anormaux (60).

1.3.1 Modifications hématologiques
Durant la grossesse, la masse des globules rouges augmente a cause d’une hyperplasie
érythroide de la moelle. Il y a également une augmentation du volume plasmatique de 40%.

Ce phénomeéne entraine une hypervolémie, ce qui crée une hémodilution retrouvée de facon
physiologique chez la femme enceinte (7,61).
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Les taux de leucocytes sont supérieurs a ceux d’'une femme non enceinte. lls peuvent atteindre
des taux avoisinants 15 G/L contre 4 a 10 G/L normalement. La cause est inconnue mais
pourrait étre hormonale. De plus, les taux des thrombocytes diminuent au cours de la
grossesse (7).

Il y a également une augmentation des facteurs de coagulation associée a la diminution des
inhibiteurs de la coagulation afin de contréler ’hémostase durant I'accouchement olu une
perte de sang est attendue (7). Cela entraine cependant un état d’hypercoagulabilité qui
augmente le risque thromboembolique. Le port de compression (chaussettes, bas-cuisses,
collants) est indiqué selon la Haute Autorité de Santé (HAS) lors de toute grossesse et jusqu’a
a 6 semaines post-accouchement (ou 6 mois en cas de césarienne). La compression dans le cas
général s’effectue avec des bas avec une contention de 15 a 20mmHg. Sachant qu’il n’y a pas
de différence d’efficacité démontrée entre les différents bas (62), le choix de chaussettes, de
bas-cuisses ou de collants sera a effectuer avec la patiente en fonction de ses préférences, afin
gu’elle reste observante dans le port de sa contention.

1.3.2 Modifications dermatologiques

Les changements immunologiques, métaboliques et endocriniens qui surviennent sont
responsables de conséquences dermatologiques physiologiques, lesquelles sont en général
sources de plaintes des patientes.

1.3.2.1 Vergetures

Les vergetures apparaissent fréguemment pendant le 2¢ et le 3°® trimestre. Ce sont des
cicatrices atrophiques qui apparaissent a la suite de facteurs hormonaux (progestérone
notamment), d’'un stress mécanique sur le tissu conjonctif, et d’autre part a cause d’'une
combinaison de facteurs génétiques. Les vergetures forment des bandes violacées notamment
au niveau des cuisses, des seins et de I'abdomen. En postpartum elles régressent plus ou moins
en 3-4 mois, mais peuvent perdurer toute la vie. (63,64)

1.3.2.2 Modifications pigmentaires

Différentes modifications pigmentaires apparaissent sous l'influence de l'augmentation de
I'activité des glandes surrénales et de I’"hypophyse conduisant a une augmentation des taux
d’cestrogene, de progestérone, de cortisone et a une augmentation du métabolisme général
maternel. Environ 90% des patientes vont subir au moins I'un ces changements durant leur
grossesse (64,65).

1.3.2.2.1 Hyperpigmentation

Une hyperpigmentation de certaines zones du corps survient : les aisselles, I'aréole mammaire,
la région génito-anale, la région péri-ombilicale, |la face interne des cuisses et la lighe médiane
abdominale (appelée linea nigra) s'assombrissent. Ce changement de la pigmentation apparait
a la suite d’'une augmentation de la mélanogenése (64). En postpartum cette pigmentation
s‘'estompe en 3 a 6 mois.
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1.3.2.2.2 Mélasma

L'une des plus connues est le mélasma, vulgairement appelé « masque de grossesse ». Cette
hyperpigmentation apparait en taches irrégulieres brunes notamment sur le front et les joues
et peut toucher I'épiderme et/ou le derme (66). Ce masque apparait en général durant la 2°
moitié de la grossesse et touche 50 a 75% des patientes (64) avant de régresser durant 'année
apres l'accouchement pour la majorité d’entre elles. Une utilisation d’écran solaire SPF 30
minimum pendant la grossesse et I'éviction de produits cosmétiques irritants sont les moyens
de prévenir une aggravation du mélasma (67).

1.3.2.3 Modifications des phaneres

Pendant la grossesse les cheveux et les poils subissent I'influence de 'augmentation du taux
d’cestrogenes, de progestérone, d’'hCG et d’autres hormones. Ces changements font que les
poils et les cheveux restent en phase anagéne (phase de croissance), résultant en des cheveux
et des poils qui tombent moins. Une autre conséquence est que des poils plus épais au niveau
abdominal, aux cuisses et dans la région lombaire apparaissent plus visiblement, causant alors
un phénomeéne d’hirsutisme (68).

Apres la grossesse, la chute d’hormones cause une réactivation du cycle de vie du cheveu. Les
cheveux et poils en phase anagéne passent tous de facon quasiment simultanée en phase
telogene, causant une perte de cheveux importante sur une courte durée (environ 30% de
chute aprés 9 semaines postpartum (69)). Ce phénomene trés commun est appelé le telogen
effivium et peut durer entre 2 et 4 mois.

Au niveau des ongles, différentes altérations peuvent survenir : leuchonychie (taches blanches
sur la surface de l'ongle), ongle incarné, mélanonychie (une ou plusieurs bandes verticales
pigmentées sous l'ongle due a une prolifération de mélanocytes), ongle cassant, onycholyse
(un décollement de l'ongle), une augmentation de la vitesse de pousse de I'ongle notamment.
Il est possible que les taux d’cestrogene augmentent le flux sanguin dans la matrice de l'ongle.
Il se peut aussi qu’'un cedeme, retrouvé fréquemment chez les femmes enceintes, crée une
pression plus importante sur le systéeme vasculaire de 'ongle et cause ces troubles de cassure
ou de dépigmentation de l'ongle (70,71).

1.3.2.4 Modifications vasculaires

Les angiomes stellaires sont des structures sur la peau caractérisée par une artériole visible de
fagon centrale et pulsatile, des branches vasculaires fines en périphérie s’étendant sur
guelgues millimétres, le tout entouré par un érythéme rouge et chaud. Elles apparaissent
entre le 2¢ et le 5° mois, notamment dans les régions drainées par la veine cave supérieure
(64,72). L'étiologie la plus probable de cette modification vasculaire est I'élévation du taux
d’cestrogenes. Les angiomes régressent en postpartum mais peuvent persister. Une procédure
chirurgicale (par cryochirurgie ou par laser dermatologique) peut toutefois contribuer a leur
résolution.

Les varicosités apparaissent chez pres de 40% des femmes enceintes. Elles surviennent au

niveau des jambes mais peuvent également se voir au niveau ano-génital. Leur cause est
notamment due a une fragilité de la paroi vasculaire ainsi qu’a un tonus vasculaire diminué. Il
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sera préconisé a la patiente d’éviter la station assis ou debout trop longtemps, de porter de la
contention veineuse adaptée, et de surélever ses jambes afin de favoriser le retour veineux.
On lui demandera en prévention des varicosités anales de s’alimenter avec des aliments riches
en fibres (fruits, légumes, légumineuses, céréales complétes), de s’hydrater abondamment, et
de pratiquer une activité physique régulierement. Afin de soulager les hémorroides, des
pommades rectales peuvent étre appliquées.

1.3.3 Modifications pharmacocinétiques

La grossesse modifie les différentes voies d’absorption du médicament, la distribution du
principe actif dans l'organisme, sa métabolisation, et son excrétion. En effet les différents
changements physiologiques relatifs a cette période peuvent exercer une influence sur la
pharmacocinétique des médicaments. Ces modifications de la pharmacocinétique peuvent
survenir des le 1°" trimestre et peuvent fluctuer au décours de la grossesse.

1.3.3.1  Absorption

Au niveau de la voie orale, plusieurs facteurs entrent en compte : la production de proton dans
I'estomac diminue, donc le pH gastrique augmente et la production de mucus par la muqueuse
gastrique est augmentée. La conséquence pour les principes actifs protonés serait que leurs
biodisponibilités soient diminuées.

De plus, la motilité gastro-intestinale est diminuée notamment par I'action de la progestérone,
et la durée du transit est augmentée. Ces deux points auraient pour conséquence une
absorption retardée de certains principes actifs avec un délai d’action prolongé et donc une
diminution de la concentration maximale en principe actif (73-75).

/9/

La voie intra-veineuse n’est pas modifiée car I'absorption dans ce cas se fait de fagon directe
dans la veine. Il s’agit donc de la voie de référence en matiere d’absorption.

Les voies transdermique et sous-cutanée devraient étre modifiées. En effet, le volume
extracellulaire est augmenté par I'augmentation du volume d’eau corporelle. Ce volume d’eau
dans ce compartiment peut augmenter le taux d’hydratation de I'épiderme et du derme. Il y a
en plus en sous cutané une augmentation de la masse graisseuse. Ces deux éléments
pourraient modifier la solubilité d’un principe actif liposoluble ou hydrosoluble selon la couche
cutanée sollicitée. Enfin, le systeme vasculaire sous-cutané ainsi que le flux sanguin sont
améliorés, permettant une meilleure vascularisation du tissu. Ces modifications pourraient
potentiellement améliorer I'absorption systémique des principes actifs administrés via ces
voies (76).

Pour la voie intra-musculaire, les changements cardiovasculaires devraient également influer
les principes actifs lipophiles en augmentant leurs absorptions (73).
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Au niveau de la voie pulmonaire, 'augmentation du débit cardiaque et du volume pulmonaire
courant (Vt) augmentent le débit sanguin pulmonaire et I’hyperventilation, ce qui favoriserait
I'absorption des médicaments inhalés (73).

Bien que des changements existent physiologiquement, pour la plupart des médicaments les
marges thérapeutiques sont larges. Pour les médicaments a marge thérapeutique étroite, les
doses a administrer sont évaluées au cas par cas en fonction d’un suivi biologique accru ainsi
qgue de la réponse clinique évaluée par le médecin.

L'évaluation du risque malformatif ou foetotoxique d’'un médicament repose essentiellement
sur les études précliniques et les études épidémiologiques. Les femmes enceintes sont de plus
souvent difficiles a inclure dans les essais cliniques, notamment pour une question d’éthique
et de responsabilité envers le foetus. Il est donc difficile dans la pratique d’évaluer et de
conclure a une modification de I'absorption des médicaments administrés.

1.3.3.2 Distribution

Avec I'augmentation du volume plasmatique (+50%) et du volume d’eau totale du corps (+8 L),
ayant pour conséquence des modifications hémodynamiques (diminution de la pression
artérielle et augmentation du débit cardiaque), les médicaments se distribuant dans ce volume
sont impactés. En effet, environ 40% du volume gagné est distribué dans les tissus maternels,
et le reste au niveau du placenta et du foetus. Avec ce volume gagné chez la mere, les
concentrations maximales (Cmax) des médicaments sont susceptibles d’étre diminuées. Les
médicaments hydrosolubles avec un faible volume de distribution et dont I'affinité pour les
tissus est faible (tels que les céphalosporines ou les aminosides) pourraient avoir leurs Cmax
fortement diminuées (73).

La quantité de tissu adipeux s’accroit également avec un gain d’environ 4kg. Ce gain augmente
le compartiment de stockage des molécules lipophiles, mais peu d’informations sont
disponibles sur les modifications liées a ce changement.

Une autre conséquence de l'augmentation du volume plasmatique est une diminution des
éléments se trouvant dans ce compartiment, et plus particulierement ici des protéines
plasmatiques dont I'albumine. Cette protéine se lie a d’autres molécules afin de les transporter
dans le sang, notamment des principes actifs. Il y a une diminution de sa concentration de
I'ordre de 10% a 20%. Cette diminution a pour conséquence une augmentation de la fraction
libre des principes actifs. Cela a notamment une importance pour les médicaments dépendant
de I'albumine tels que le tacrolimus ou le fentanyl. En effet, la fraction libre de ces principes
actifs pourrait causer une efficacité augmentée voire une toxicité. Un suivi thérapeutique
pharmacologique de médicaments d’intéréts pour les femmes enceintes est a accentuer afin
de déterminer la dose efficace entre bénéfices et risques pour la patiente et le foetus.

1.3.3.3 Métabolisme

La métabolisation des médicaments passe par différentes voies enzymatiques et a pour
objectif principal de faciliter leur élimination.

La principale modification retrouvée est la modification de I'activité des enzymes hépatiques
de la mére. En effet, une augmentation de I'activité de la majorité des cytochromes P450 (CYP)
est décrite, tandis que deux CYP sont inhibés (CYP1A2 et CYP2C19) (73,75). l'augmentation de
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I'activité des isoenzymes concernées aura pour effet d’augmenter la métabolisation des
médicaments substrats de ces enzymes, et il en résultera une métabolisation réduite pour les
CYP inhibés.

Une autre modification concerne l'activité des uridines diphosphate glucuronyl-transférase
(UGT). Ces enzymes catabolisent les réactions de glucuronidation, permettant de conjuguer
des substrats d’acide glucuronique sur les principes actifs, afin d’éliminer plus facilement ces
principes actifs. Lactivité des UTG est augmentée durant la grossesse. Le placenta possede
également des UTG pouvant influer sur des principes actifs durant leurs passages
transplacentaires.

En conséquence, une répercussion clinique peut étre attendue pour certains médicaments
(Lamotrigine métabolisée par une UTG, Paroxétine métabolisée par une CYP, Méthadone
métabolisée par une CYP, ...). Un suivi biologique avec des adaptations posologiques seront a
proposer si nécessaire (73,75).

1.3.3.4 Excrétion

L'élimination des principes actifs se fait principalement via deux voies : la voie urinaire et la
voie biliaire. La voie urinaire est la voie majoritaire d’excrétion.

Comme vu précédemment, une augmentation du DFG et du flux sanguin rénal est retrouvée
chez la femme enceinte. Une augmentation de la clairance des médicaments filtrés sera donc
retrouvée pendant la grossesse (pour le lithium ou le Iévétiracétam par exemple) avec une
diminution de leurs concentrations plasmatiques (73,75).

1.4 Le placenta

Le placenta est un organe transitoire et autonome permettant le développement
embryonnaire puis feetal. Il a également des réles endocriniens, et d’échanges materno-
foetaux tout en assurant une protection envers différents éléments pouvant étre nuisibles pour
le foetus.

1.4.1 Physiologie

Le placenta est un organe tres vascularisé. Sa structure complexe permet au sang maternel
d’étre diffusé dans un espace ouvert au flux sanguin maternel et fermé au flux sanguin feetal
ou baignent des villosités vasculaires de la membrane placentaire. Cet endroit permet
d’échanger les gaz et les nutriments entre le foetus et la mere, mais également les déchets
pouvant étre épurés. Il joue également un réle métabolique en captant le glucose maternel,
et un role endocrinien comme vu précédemment. (7,38)

1.4.2 Influence sur le transfert de substances

Le placenta permet d’échanger différentes substances. Il s’agit du passage transplacentaire.
Ce passage s’effectue par différents moyens : par diffusion passive a travers la membrane
placentaire, par diffusion a travers des pores en fonction du gradient de concentration d’'un
soluté, médiée par un transporteur (pompes d’influx ou pompes d’efflux, diffusion facilitée),
ou par endocytose. (38)
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La diffusion passive est favorable aux molécules de bas poids moléculaire, trés liposolubles et
non ionisées. Des molécules telles que I'urée, des gaz (dioxygéne, dioxyde de carbone), ainsi
que l'alcool peuvent traverser la membrane foeto-placentaire de cette maniere. En ce qui
concerne les principes actifs, seules les fractions libres de ces substances traversent le
placenta.

Des transporteurs actifs sont situés au niveau de la membrane microvillositaire ainsi qu’au
niveau de la membrane basale du syncytiotrophoblaste. Les pompes d’influx facilitent le
transfert de molécules exogénes vers le foetus, et les pompes d’efflux limitent ce transfert. Par
exemple certains transporteurs d’acides aminés peuvent transporter par analogie des
substances pharmacologiques telles que la gabapentine. Les transporteurs de la noradrénaline
ou de la sérotonine peuvent transporter des amphétamines ou des antidépresseurs
(fluoxétine, paroxétine) dans le syncytiotrophoblaste. L'exposition foetale est donc explicable
par ce biais (77).

De plus, le transport par endocytose est utile pour des éléments de haut poids moléculaires
tels que les immunoglobulines (38).

Enfin, des molécules de trés haut poids moléculaire, telles que I’héparine ou l'insuline ne
passent pas le placenta (77).

Pour la plupart des molécules, une absorption maternelle résultera en une exposition in utéro

possible, plus ou moins importante en fonction des caractéristiques physico-chimiques de la
substance et du stade de la grossesse.
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2. Médicaments et substances chez la femme enceinte : état des lieux et conséquences

La prise de médicaments ou de substances toxiques peut causer des effets déléteres sur le
déroulement de la grossesse, sur le foetus ou sur le nouveau-né.

2.1 Les médicaments les plus prescrits durant la grossesse

En moyenne, une femme enceinte prendra 9 médicaments sur prescription (78). Entre 2015
et 2019, une analyse de I'échantillon général des bénéficiaires (EBG, aujourd’hui remplacé par
le Systéeme National des Données de Santé), qui était une base de données au 1/97° de
I'assurance maladie, a permis de déterminer les principes actifs les plus prescrits a une femme

enceinte (79).
Tableau | : Fréquence de prescription et palmareés des principes actifs les plus prescrits aux femmes enceintes de 'EBG
entre 2015 et 2019 (n= 45 992 grossesses)

Principe actif

Nombre de

prescriptions (%)

Paracétamol

27 652 (60,1 %)

Fer

21996 (47,8 %)

Phloroglucinol

19 840 (43,1 %)

Cholécalciférol (vitamine D)

19 600 (42,6 %)

Acide folique

18 189 (39,5 %)

Amoxicilline

9759 (21,2 %)

Oméprazole

6 649 (14,5 %)

Métoclopramide

6172 (13,4 %)

Tixocortol

5813 (12,6 %)

Sertaconazole

5470 (11,9 %)

Chlorhexidine

5370 (11,7 %)

Econazole 5295 (11,5 %)
Hélicidine 4399 (9,6 %)
Ibuproféne 4324 (9,4 %)
Métopimazine 3960 (8,6 %)
Immunoglobuline anti-D 3775 (8,2 %)
Macrogol 3517 (7,6 %)
Povidone 3178 (6,9 %)
Prednisolone 2934 (6,4 %)

Les principes actifs les plus fréquemment prescrits étaient le paracétamol (60,1 %), le fer (47,8
%), le phloroglucinol (43,1 %), le cholécalciférol (42,6 %) et I'acide folique (39,5 %) (Tableau I).
La délivrance d’ibuproféne, un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) a également été
retrouvée pour 772 femmes de cet échantillon durant cette période, et ceci apres le 6° mois
de grossesse (79).

2.2 Les médicaments les plus consommés en automédication durant la grossesse

35



D’aprés |'agence nationale de sécurité du médicament (ANSM), 'automédication correspond
a « l'utilisation par un patient d’'un médicament sans avoir préalablement échangé avec un
professionnel de santé, qu’il s'agisse de médicaments présents dans I'armoire a pharmacie
familiale, ou de médicaments conseillés par un proche. ». Dans le cas d’'une grossesse il est
recommandé de ne pas recourir a I'automédication (80). Cependant, I'automédication reste
importante avec une prévalence estimée entre 14,5 et 42% (81). Les médicaments les plus
consommés concernent essentiellement des traitements antalgiques et contre les troubles
digestifs au cours de I'année (81,82). Ces résultats sont en corrélation avec I'analyse de I'EBG
2015-2019 chez les femmes enceintes (79).

2.3 Risques associés aux expositions médicamenteuses pour le foetus

Dans le but d’améliorer la surveillance des risques associés aux médicaments en cours de
grossesse, un réseau national intitulé Regards (Reproduction Gestation and Risk of Drugs), a
été constitué par ’ANSM. Elle se base sur différentes entités telles que les Centres régionaux
de pharmacovigilance, le Centre de référence des agents tératogenes (CRAT), les registres de
malformations congénitales afin d’exploiter des cohortes (I'étude longitudinale francgaise
depuis I'enfance (ELFE), le Registre des Handicaps de I'Enfant en Haute-Garonne (RHE31) et
I’Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs RISques (EFEMERIS)) pour
pouvoir détecter ou confirmer des signaux potentiels associés aux expositions
médicamenteuses (83).

Les risques des expositions médicamenteuses sont différents en fonction de la période de
grossesse (Fig.7).

Avant le début de I'implantation, soit entre le moment de la conception et la 2¢ semaine, les
échanges moléculaires avec la mere sont peu importants. Le risque gu’un médicament
entraine l'arrét du développement de l'ceuf est faible. Cependant, a cette période, une
exposition a des rayonnements ionisants va se traduire par une interruption spontanée de
I’évolution ou par une mort non détectable de 'ceuf (84—86).

Durant la période embryonnaire, les tissus se mettent en place et se différencient. C’est
I'organogenése. Pendant ces semaines, I'embryon est susceptible aux risques tératogenes,
c’est-a-dire capable de provoquer une malformation congénitale par perturbation de
I'organogenese. Les malformations congénitales sont des troubles métaboliques, structurels
ou fonctionnels qui surviennent durant la vie intra-utérine et qui existent a la naissance (87).
Durant cette période, des lors qu’un organe est mis en place, un médicament ou un autre agent
ne peut plus interférer avec sa mise en place (84). Lembryon est également soumis a un risque
de mort embryonnaire (risque embryotoxique) (86).

Durant la période fcetale, les organes se différencient et maturent progressivement. Les
risques malformatifs sont faibles. Cependant les risques sur la croissance et la maturation des
organes peuvent survenir (faible poids a la naissance, atteintes rénales...), et les risques de
mort foetales sont possibles. Ces risques sont appelés risques foetotoxiques (88). Ces
anomalies peuvent étre visibles a la naissance, mais peuvent étre détectées durant le
développement de I'enfant (86).
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En fin de grossesse, une exposition prénatale peut exposer a un risque néonatal, observé a
I'accouchement et en post-natal. Le médicament est toujours présent dans le foetus : ses
capacités d’élimination sont faibles et la demi-vie des principes actifs peut étre plus longue
que chez un adulte, donc une accumulation dans le sang foetal est possible pendant quelques
jours voire semaines apres la naissance avec des effets indésirables liés au principe actif. Pour
des médicaments présentant un risque de syndrome de sevrage (opioides, neuroleptiques,
antipsychotiques, ...), ce syndrome peut se manifester chez le nouveau-né. Dans ce cas, une
surveillance du nouveau-né est a effectuer en milieu médical (86,88).

A distance de la naissance, des risques sur le développement (neurodéveloppement, obésité,

asthme,...) peuvent également survenir a cause d’une exposition a un médicament ou a un
toxique durant la grossesse (88).
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Figure 7: Effets potentiels d'un médicament en fonction de la période de développement (78)
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Les principes actifs ont un risque plus ou moins important de malformation congénitale ou de
toxicité. Ce risque dépend de son potentiel tératogéne, de ses propriétés physico-chimiques,
de la dose du médicament, du stade de développement et de la sensibilité de I'espece au
médicament (89).

- La dose d’administration: une relation dose-effet peut exister pour certains
médicaments. Plus la dose augmente, plus les atteintes sont attendues, sévéres et
fréquentes. Pour d’autres molécules cependant, la dose d’administration peut étre
non-monotone. En effet, des substances telles que les perturbateurs endocriniens
agissent en interagissant avec les fonctions du systeme endocrinien, ce qui conduit a
une altération néfaste de ce systeme. Les effets de certains perturbateurs endocriniens
sont dose-indépendants, et peuvent se manifester en contact d’une faible dose de
perturbateurs. C’est le cas du bisphénol A par exemple, pour lequel 'accumulation de
faibles doses chez le foetus sont suspectés notamment d’augmenter le risque de
perturbations cérébrales (90-93).

- Les propriétés physicochimiques: des molécules a haut poids moléculaire,
hydrosolubles, fortement liées aux protéines plasmatiques et ionisées diffuseront
moins facilement a travers le placenta et auront moins de conséquences sur le
développement.

- Le potentiel tératogene: l'incidence des malformations congénitales dépend des
principes actifs: des tératogenes puissants (tels que le méthotrexate ou le
mycophénolate) ont une incidence de 10 a 20% de malformations, tandis que des
molécules telles que le lithium ou les antivitamines K ont une incidence entre 6 a 10%.

- La sensibilité d’espece : un médicament reconnu comme tératogene chez une espéce
peut ne causer aucune anomalie chez une autre. Cela s’explique par des différences de
patrimoine génétique, des voies de métabolisation, de liaison aux protéines
plasmatiques, ou dans les structures des différents placentas des espéces.

- Le stade de développement: une molécule peut causer des effets différents en
fonction du stade dans la grossesse.

Le cas des AINS sera développé ici pour illustrer ce point. Les AINS ont des propriétés
antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son mécanisme d'action repose sur
I'inhibition irréversible des enzymes cyclo-oxygénases de type 1 et 2 impliquées dans la
synthese des prostaglandines. lls permettent d’inhiber également I'agrégation plaquettaire en
bloquant la synthése plaquettaire du thromboxane A; (94).

La prise d’un AINS pendant le 1" trimestre de la grossesse risque d’augmenter le phénomeéne
de fausse-couche. Pour certains AINS, le risque de malformation au niveau cardiaque et
cardiovasculaire est augmenté, et ce de fagon dose-indépendante et durée-indépendante.
Durant la suite de la grossesse, les risques sont multiples : insuffisance rénale a la naissance,
oligoamnios in utero, fermeture du canal artériel, toxicité cardio-pulmonaire in utero pouvant
aboutir a une mort foetale.
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Ces risques sont communs a tous les AINS. Cependant, a des doses inférieures a 100mg/j
d’acide acétylsalicylique, c’est-a-dire a des doses anti-agrégants plaquettaires, les études
clinigues semblent montrer une sécurité dans le cas d’utilisations obstétricales nécessitant une
surveillance spécialisée (95). En effet, d’aprés les avis de la société européenne de cardiologie
en 2018, il est possible de l'utiliser chez des femmes a risque modéré et haut de pré-éclampsie
(96), et selon d’autres avis d’experts, pour la prévention du retard de croissance in utero (97).
Le risque est donc différent pour ce cas.

Cependant le conditionnement secondaire d’un des médicaments contenant de l'acide
acétylsalicylique, le Kardegic®, possede la mention « Kardegic®+grossesse=interdit ». Une
explication par le prescripteur et le pharmacien pour ce cas précis devra donc étre délivrée a
la patiente afin d’éviter tout risque d’arrét de traitement par peur pour son feetus.

Pour permettre de sensibiliser et d’alerter les femmes enceintes sur les risques de certains
médicaments, un pictogramme spécifique doit étre obligatoirement apposé sur les
conditionnements secondaires des médicaments tératogenes ou feetotoxiques, sur la base des
informations mentionnées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) des
médicaments (Fig.8).

XXXXXX + GROSS5ESSE
= INTERDIT

Me pas utiliser chez
[mentionner les personnes concernées]*

XXXXXX + GROSSESSE
= DANGER

Ne pas utiliser chez
[mentionner les personnes concernées]®,
sauf en l'absence d'alternative thérapeutique

Figure 8: Actuels pictogrammes "grossesse" (97)

Cependant, d’apres le CRAT, ces pictogrammes seraient contre-productifs. En effet, le décret
n°2017-550 du 14 avril 2017 portant sur ces pictogrammes ne spécifie pas si la notion de
tératogénicité ou de foetotoxicité doit étre fondée sur les données humaines ou sur les études
de toxicité chez 'animal, en sachant que les effets chez I'animal peuvent étre différents de ceux
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chez 'lhomme. De plus les mises a jour des RCP sont en retard fréquent par rapport a I'état des
connaissances de la littérature, les données sont donc souvent obsolétes. Il faudra aussi
convaincre la patiente de la nécessité du traitement prescrit malgré l'apposition d’un
pictogramme. En effet, une étude de Bertrand et al. en 2019 ayant porté sur la compréhension
du pictogramme chez 281 femmes enceintes ou en age de procréer a montré une faible
compréhension du message chez plus de 50% d’entre elles, et méme que plus de 80% des
femmes enceintes avaient arrété ou diminué leurs médicaments d’emblée sans avis médical.
Enfin le CRAT a identifié qu’une quinzaine de substances sont tératogenes chez I'humain et
une quarantaine sont foetotoxiques, soit environ 10% des spécialités disponibles sur le marché.
Or environ 60% des spécialités du marché ont soit le pictogramme « interdit » (36% des
spécialités concernées) soit le pictogramme « danger » (64% des spécialités) (98—101).

Une réévaluation de ces pictogrammes a été proposée par 'ANSM en proposant un nouveau
pictogramme sur tous les médicaments (Fig.9). La proposition consiste a apposer une jauge
colorée constituant une échelle d’évaluation du risque connu du médicament chez I'étre
humain ( « Aucune information sur ces risques » ; « Suspicion d’un risque » ; « Preuve établie
d’un risque ») plus ou moins complétées par les données chez I'animal lorsque les données
chez I'étre humain sont insuffisantes pour conclure. Ces pictogrammes comporteraient quatre
risques différents (Tératogene ; Fecetotoxique ; Troubles neurodéveloppementaux; Fausse
couche) et une conduite a tenir adaptée au médicament est apposée également (102).

Cette réévaluation pourrait rassurer les patientes prenant des traitements grace a ces
pictogrammes plus clairs tout en les informant plus clairement.

] & ™
M RISQUE EST PEU PROBABLE POUR UM RISCUE EST SUSPECTE POUR
VOTRE ENFANT A HAITRE . VOTRE ENFANT A NAITRE
Grossedan, iair o Grossaat : Grossasse, dielr &0 Qrossesso
parlez-on & vaolre pharmacion, sage-femms wrant toute priso do co mibdicament, parioz-en
ou mbdecin, i wotra pharmacion, &ago-Temmo ou mddocin.
' = A
i i L T
UN RISQUE EXISTE POUR VOTRE UN RISOUE EXISTE POUR
EMFAMNT A MAITRE VOTRE EMNFANT A MAITRE
Grosaadad, diair o Grosaad - INTERDIT
In peiso do co médicamant ndcossile Efi can di Gress o,
obligatciremant un avis mddical T PROROT pmats oo mekicamont,
. AN A

Figure 9: Proposition de nouveaux pictogrammes "grossesse" (97)
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2.4 Place des compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont « des denrées alimentaires dont le but est de compléter le
régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou
d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés... ». lls ne
sont pas des médicaments et ne revendiquent aucun effet thérapeutique. Ils peuvent
cependant faire I'objet d’allégations nutritionnelles, c’est-a-dire qu’ils peuvent suggérer qu’une
denrée alimentaire posséde des propriétés nutritionnelles bénéfiques (« le calcium est
nécessaire a une ossature normale » par exemple) (103).

Ils sont composés de plantes, de vitamines, de minéraux ou d’autres substances a but
nutritionnel et physiologique.

lIs ne sont pas soumis a la présence d’une autorisation de mise sur le marché (AMM). lls n'ont
donc pas les mémes exigences en termes de qualité, de sécurité et d’efficacité que les
médicaments. IIs sont tout de méme déclarés aupres de la Direction générale de I'Alimentation
qui examine leur composition et réalise des contréles (103).

Bien que certains compléments soient utilisables chez la femme enceinte pour des petits maux
de la grossesse, d’autres compléments alimentaires peuvent étre dangereux pour le bon
développement d’une grossesse. En 2017, des signalements de cas d’hypocalcémie néonatale
et d’hypothyroidie congénitales ayant impliqués des compléments alimentaires pour femmes
enceintes ont été rapportés (104).

Pour limiter les risques induits par la consommation de compléments alimentaires il est
recommandé de demander conseil a un professionnel de santé afin de vérifier que les produits
ne soient pas incompatibles avec la grossesse ou bien que les sources de vitamines et minéraux
ne se cumulent pas entre compléments ou avec un médicament prescrit. Il est également
recommandé d’éviter les prises prolongées, répétées ou multiples afin de limiter les risques
de toxicité et permettre une élimination du produit de 'organisme, de respecter les conditions
d’emploi et de ne pas consommer le produit conformément aux conditions d’utilisation, d’étre
vigilant quant aux produits présentés comme miraculeux, et de privilégier les produits vendus
dans les circuits les mieux contrélés tels que les pharmacies ou les parapharmacies (103).

2.5 Vaccins

La vaccination permet de protéger la femme enceinte et I'enfant a naitre de maladies
potentiellement graves. En effet, la femme enceinte est plus susceptible a certaines infections.
Cela est d0 @ une immunomodulation du systeme maternel afin de tolérer la nature semi-
allogénique du feetus (7). De plus, une immunisation du foetus et de I'enfant apres sa naissance
est possible par la vaccination de la mere, notamment par le transfert placentaire
d’'immunoglobulines de type G et par le transfert via le lait maternel d'immunoglobulines A.
Ce dernier point permet au nouveau-né d’avoir une immunité face a certains pathogenes
durant les premiéres semaines de vie, notamment lorsque le systéme immunitaire du
nouveau-né est opérationnel mais immature (105).

Ici seront décrits les quatre vaccinations possibles pour une femme enceinte dans le cas
général.
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Grippe

La grippe est une infection respiratoire due aux virus influenza. Les épidémies saisonnieres
sont dues aux virus de types A et B.

Les symptomes sont une apparition brutale d’une fievre, de douleurs musculaires et
articulaires, de maux de téte, d’'une sensation de profond malaise, de signes respiratoires (toux
seche, gorge irritée, rhinite).

Une grippe grave peut toucher les femmes enceintes et les nourrissons. Ces cas peuvent
nécessiter une hospitalisation en réanimation, le recours a une assistance ventilatoire, ou bien
méme peuvent provoquer un décés (106). Les risques de fausse couche et de naissance
prématurée sont plus élevés également (107).

La vaccination contre la grippe saisonniere se fait par un vaccin inactivé contenant 2 souches
de type B et 2 souches de type A: Fluarix Tetra®, Influvac Tetra® ou Vaxigrip Tetra®. La
vaccination s’effectue a tout moment de la grossesse et est prise en charge intégralement.
Lentourage familial d’'un nourrisson de moins de 6 mois a risque de grippe grave peut
également bénéficier du vaccin dans les mémes conditions d’exonération que la femme
enceinte.

La vaccination est saisonniére : elle s’effectue uniquement entre la période d’octobre et janvier
en France métropolitaine (108).

En France métropolitaine, selon I'enquéte nationale périnatale 2021 (ENP 2021), 30% des
femmes enceintes ont été vaccinées (contre 7% en 2016), notamment a cause du contexte
d’épidémie du Covid-19 (109).

Covid

La Covid-19 est une maladie respiratoire causée par le coronavirus SARS-CoV-2, qui a émergé
en 2019.

Les symptomes sont en général peu spécifiques : maux de téte, fievre, toux, dyspnée, fatigue.
Une perte de I'odorat ou du go(t peut survenir chez certains. Certaines personnes porteuses
du virus sont asymptomatiques (110).

Les femmes enceintes ont un risque plus important de forme grave de la Covid-19, notamment
avec un risque d’insuffisance respiratoire, ou avec un syndrome de détresse respiratoire aiglie,
résultant d’'un cedeme pulmonaire Iésionnel, nécessitant une hospitalisation en réanimation.
Il y a également plus de risques de décés et de césarienne (110-112).

Les conséquences sur le foetus sont un risque de prématurité, un retard de croissance in utéro,
et des risques de déces néonataux, notamment lors d’'un développement de la maladie durant
le 3¢ trimestre (110).

La vaccination contre le virus du Covid se fait par un vaccin a ARNm : Comirnaty Omicron JN1©.

La vaccination, recommandée des le 1°" trimestre de la grossesse, s’effectue a tout moment
de la grossesse et est pris en charge intégralement (111).
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Coqueluche

La coqueluche est une infection respiratoire due a la bactérie Bordetella pertussis. Cette
maladie est la 1° cause de décés par infection bactérienne entre 10 jours et 2 mois de vie
chez les nourrissons en France. Entre janvier et ao(it 2024, 22 enfants en sont décédés.
Les symptomes se présentent en trois temps.
e Tout d’abord une phase d’incubation de 1 a 3 semaines asymptomatique, avec ensuite
un écoulement nasal plus ou moins apyrétique pendant 1 a 2 semaines
e Une phase paroxystique avec une toux en quintes fréquentes, prolongées, avec plus ou
moins de vomissements, apyrétique
e Une phase de convalescence pouvant durer quelques semaines
Des complications chez les nourrissons peuvent survenir, notamment des pneumonies, des
crises convulsives, une encéphalite, une détresse respiratoire, une défaillance cardiaque (113).

La vaccination chez la femme enceinte se fait entre la 20° SA et la 36° SA, et ce a chaque
grossesse, et méme si une vaccination a été faite juste avant la grossesse, en respectant un
délai d’1 mois entre deux vaccinations diphtérie, tétanos et poliomyélite (DTP). Cette
procédure est proposée afin d’avoir une quantité d’anticorps maternels suffisante a transférer
au futur nouveau-né. Elle se fait avec un vaccin acellulaire combiné a d’autres valences, ici
diphtérie, tétanos et poliomyélite, mais avec une dose de coqueluche réduite (vaccin dTcaP).
Seuls deux vaccins sont recommandés chez la femme enceinte : Repevax® et Boostrixtetra®.
Si la vaccination par la mére ne peut pas se faire, ou se fait trop tardivement, ou qu’elle a
accouchée moins d’'un mois apres la vaccination, la stratégie de cocooning est recommandée.
La stratégie cocooning consiste a vacciner I'entourage susceptible d’étre en contact étroit et
durable avec le futur nourrisson durant ses 6 premiers mois de vie. Ce faisant, 'entourage a
moins de risque de transmettre la bactérie au nouveau-né, ce qui crée une protection passive
pour ce dernier. (112).

Bronchiolite

Le virus respiratoire syncitial (VRS) est le principal virus responsable de la bronchiolite, qui est
une infection des voies respiratoires basses chez le nourrisson notamment. Les symptomes
débutent par une rhinopharyngite ou un rhume associé a une fievre légere. Puis une toux
seche apparait avant qu’une géne respiratoire avec une respiration rapide et sifflante
survienne (114).

Certains nourrissons peuvent étre plus vulnérables a la bronchiolite et sont plus fréquemment
hospitalisés : les nourrissons prématurés ou souffrant d’'une maladie chronique, les bébés de
moins de deux mois (risque d’apnée), les bébés avec un déficit immunitaire, les bébés avec
une exposition au tabagisme passif, les bébés avec une géne respiratoire précoce (<48h aprés
le début des symptémes) (114).

La prévention vaccinale chez la femme enceinte s’effectue par un vaccin inactivé contenant les
antigénes du VRS (antigene F): Abrysvo®. Elle s’effectue entre la 32¢ et la 36° semaine
d’aménorrhée afin d’obtenir son remboursement par l'assurance maternité, mais peut
s'effectuer entre la 24¢ et la 36° SA d’apres son RCP. La HAS recommande par précaution que
le vaccin soit administré entre la 32 et la 36° SA.
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Un intervalle minimum de 2 semaines est recommandé entre I'administration du vaccin
diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire (dTca) et I’Abrysvo®, mais une co-vaccination avec les
vaccins grippe ou Covid est possible (115).

A ce jour il n’est pas recommandé de revacciner une femme enceinte déja vaccinée par
Abrysvo® au cours d’une prochaine grossesse, par manque de données concernant la sécurité
et I'efficacité d’'une dose supplémentaire (115).

D’autres vaccinations sont également possibles au cas par cas, notamment en cas de voyage
dans des pays a haut risque (Hépatite A, Infections a pneumocoque par exemple).

D’autres vaccins sont contre indiqués durant la grossesse, a savoir les vaccins vivants atténués
(Varicelle, Zona, Rougeole, Oreillons, Rubéole notamment). Une grossesse doit étre évitée
dans le mois suivant la vaccination dans ce cas. En effet un risque théorique de transmission
du pathogene au foetus, avec les risques inhérents au pathogene peuvent survenir. Cependant
une vaccination avec l'un de ces pathogenes au cours d’'une grossesse ne doit pas conduire a
une interruption de grossesse.

2.6 Substances toxiques pour le feetus

De nombreuses substances sont connues pour étre toxiques pour le foetus. C'est le cas
notamment du tabac, de l'alcool, de substances illicites, ou bien méme des produits du
quotidien.

Dans le cadre de cette these, seuls seront décrits le cannabis et les opioides (sous I'appellation
drogue), le tabac et I'alcool. En effet, parmi les substances décrites par I'Observatoire Francais
des Drogues et des Tendances addictives (OFDT), l'alcool, le tabac et le cannabis sont les
substances psychoactives les plus consommeées en France parmi les 11-75 ans.

Alcool

L'alcool est une substance licite qui compte le plus d’usagers a en avoir consommé au moins
une fois dans I'année 2021 (82,5% de la population adulte soit 43 millions de personnes). 3,8%
des femmes (soit 2,64 millions) en consommaient quotidiennement en 2021 (116). Cette
proportion est en baisse (5,1% de buveuses quotidiennes en 2017 (117)).

Chez les femmes enceintes, selon le baromeétre santé 2017, 1 femme sur 10 a déclaré avoir bu
de l'alcool de facon occasionnelle durant sa précédente grossesse (118). Ce chiffre a diminué
d’aprés le barometre 2021 en passant a 6% mais reste cependant élevé (119).

Toute exposition a I'alcool représente un facteur de risque de tératogénicité et de neurotoxicité
pour le foetus a tous les stades de la grossesse. Du fait du passage transplacentaire de l'alcool,
la concentration en alcool dans le sang du feetus est aussi élevé que celui de la mere. De plus,
a cause de I'immaturité du foie du foetus, I'alcool est lentement métabolisé et donc lentement
éliminé.

La dose seuil d’une intoxication alcoolique par le foetus est non connue. Par précaution la
recommandation « Zéro alcool pendant la grossesse » est de mise en France (120).

En cas d’intoxication, I'un des risques pour le feetus est le Syndrome d’Alcoolisation Feetale
(SAF). Cette pathologie est la 1™ cause de handicap non génétique et d’inadaptation sociale
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en France, et a touché au moins 452 enfants entre 2006 et 2013 (118). Ce chiffre est sous-
évalué, notamment par la difficulté de repérer les enfants atteints de ce trouble.

Cette forme grave d’intoxication alcoolique pour le foetus se caractérise par une dysmorphie
faciale plus ou moins mise en évidence selon les cas (sillon naso-labial lisse, allongé, effacé,
des fentes palpébrales raccourcies, une lévre supérieure mince, retard de croissance pré ou
postnatal,) et des troubles neurodéveloppementaux (retard mental et/ou des difficultés
d’apprentissage , des troubles du comportement, ...) (121).

D’autres conséquences d’une intoxication par l'alcool sont regroupés en tant que Troubles
neurodéveloppementaux en Contexte d’Alcoolisation Foetale (TCAF). Entre 2006 et 2013, au
moins 2755 naissances ont été affectées par ces troubles (hors SAF) regroupant des troubles
cognitifs, émotionnels et comportementaux (118).

La molécule toxique pour le foetus et présente dans les boissons alcoolisées est I'éthanol. |l
s’agit d’un excipient appartenant a la liste des excipients a effet notoire de I'Union Européenne
(122). Il est donc obligatoire pour le fabriquant de le mentionner sur le conditionnement des
spécialités pharmaceutiques. L'éthanol est utilisé comme solvant ou co-solvant dans certaines
formes (orales, topiques, injectables), et il peut également étre utilisé comme antiseptique et
conservateur (123). Apres une recherche sur le site Thériaque, qui est une banque de données
sur tous les médicaments disponibles en France, il est retrouvé que 164 spécialités per os
contiennent comme excipient de I'éthanol a des degrés différents, dont 85 spécialités non
listées (124).

La femme enceinte est notifiée dans la notice de la spécialité des lors que le taux d’éthanol
atteint le seuil de 15mg/kg par dose. En deca il est seulement informé que la faible quantité
d’alcool n’est pas susceptible d’entrainer d’effet notable (122). Dans une politique de santé ou
la recommandation « Zéro alcool pendant la grossesse » est de plus en plus intégrée aupres
du grand public (117), il est indispensable d’identifier les spécialités contenant de I'éthanol
ainsi que de prévenir et de conseiller efficacement les patientes sur les risques de ces
spécialités pour le foetus.

Tabac

En France, en 2022, 21,7% des femmes fumaient de fagon quotidienne (125).
Selon 'ENP 2021, parmi les femmes enceintes, 13% fumaient durant I'ensemble de leur
grossesse (119).

La fumée du tabac contient plus de 7000 substances, certaines d’entre elles sont toxiques pour
le foetus (cadmium, plomb, pesticides). Il est connu que le tabagisme peut causer différentes
conséquences sur le foetus : fausse couche, accouchement prématuré, retard de croissance in
utero, maladies respiratoires et ORL, malformations congénitales (126).

La substance désirée, la nicotine, est une substance qui peut causer différents effets
indésirables sur le foetus, notamment au niveau cardiovasculaire, respiratoire, neurologique,
endocrinien, et peut avoir des effets au long terme aprés la naissance (hypertension, asthme,
qualité spermatique faible, diabéte de type 2, ...) (127).
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Différents traitements existent chez la femme enceinte pour pouvoir aider a I'arrét du tabac.
En premier temps, la prise en charge est psychologique et/ou comportementale de fagon
graduée :

e |a patiente est questionnée sur ses habitudes et ses envies via le conseil minimal en lui
posant deux questions: « Fumez-vous ? » et « Si oui, souhaitez-vous arréter de
fumer ? ».

e Une intervention breve avec des informations et de la documentation peuvent lui étre
proposé également.

e Un entretien motivationnel permettant de poursuivre et favoriser un changement
d’habitude est aussi une possibilité d’approche.

e Une thérapie cognitivo-comportementale permettant d’allier approches scientifiques,
stratégiques et pédagogiques peuvent étre proposées a la patiente.

e Une consultation psychologique est également un moyen de prendre en charge la
diminution ou I'arrét du tabac.

Ces deux dernieres approches sont assurées par un professionnel de santé formé
(formation a la thérapie cognitivo-comportementale, psychologue, psychiatre).

Les trois premieres interventions (conseil minimal, intervention breve, entretien
motivationnel) ont montré une efficacité par rapport a une absence d’intervention (128).

Ensuite, si la patiente n’arrive pas a s’arréter rapidement a la suite de cette prise en charge, ou
si elle n'est pas motivée par cette approche, un recours aux traitements de substitution
nicotinique (TSN) est a entreprendre sous contrdle médical.

Bien que I'utilisation des TNS ne soit pas sans risques pour le feetus, il est néanmoins préférable
aux risques associés au tabagisme (128).

Lobjectif est I'arrét total du tabac pendant la grossesse. 87,5% des femmes qui fumaient avant
la grossesse ont arrété ou diminué au cours de la grossesse. La raison principale évoquée a été
la santé du foetus (109). Cependant la reprise est fréquente apres la grossesse.

Drogue
Les drogues décrites ici seront le cannabis et les opioides.

Le cannabis est une plante qui est utilisée en usage récréatif pour ses propriété psychotropes
par l'action du tétrahydrocannabinol (appelé THC) et du cannabidiol (appelé CBD).

Son utilisation est tres faible chez les femmes enceintes d’apres I'étude nationale périnatale
2021 :1,1% des interrogées ont déclaré avoir fumé du cannabis durant leur grossesse (109).
Le cannabis est consommé trés majoritairement fumé mélangé avec du tabac (129). Il a été
retrouvé qu’une exposition au cannabis durant la grossesse conduisait a une naissance
prématurée ainsi qu’a un faible poids a la naissance (130).

Les opioides sont des substances dérivant de l'opium extraite du pavot. Différents
médicaments existent sur ordonnance : des traitements de substitution aux opiacés (TSO)
(telles que la buprénorphine et la méthadone) ou des antalgiques opioides (codéine,
morphine, oxycodone, ...). Ces opioides, ainsi que d’autres (héroine, ...), peuvent également
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étre vendus sur le marché noir. L'usage répété de ces substances peut entrainer une
dépendance. Un mésusage de ces substances peut entrainer un risque de surdose.

Chez la femme enceinte la consommation d’opioides n’entraine pas d’effets malformatif.
Cependant, I'alternance entre les moments de prise et les moments de manque provoque des
contractions utérines causant une souffrance foetale, une mort in utéro, une fausse couche ou
un accouchement prématuré.

Il est donc recommandé de traiter la femme enceinte avec un TSO a haut dosage dans ce
contexte de mésusage. Le sevrage pouvant causer une souffrance foetale, il n’est pas conseillé
au cours d’une grossesse (131).

Aides

Des aides pour prendre en charge une dépendance envers ces différentes substances existent
(132).

Dans l'environnement de proximité de la consommatrice, une infirmiere, un médecin
généraliste, une sage-femme ou un pharmacien peuvent facilement intervenir dans le
repérage d’une addiction. Les psychiatres et les psychologues en cabinet de ville ou dans les
Centres médico-psychologique/Centres médico-psycho-pédagogiques peuvent également
étre facilement consultables.

L'existence de numéros et de sites internet pour pouvoir se renseigner ou obtenir une aide est
également possible, et ce pour toutes les substances addictives disponibles (Drogues info
service, Tabac info service, Alcool info service, ...)

Ces professionnels de santé peuvent a leur tour orienter la patiente vers des structures de
prise en charge ambulatoire en addictologie : Les centres de soins, d’'accompagnement et de
prévention en addictologie (CSAPA), les consultations jeunes consommateurs (CJC), les centres
d’accueil et d'accompagnement a la réduction des risques pour usagers de drogues (CAARUD).

Les CSAPA permettent de consulter un médecin, un psychologue ou un professionnel socio-
éducatif dans le but de prendre en charge la patiente dans sa globalité (psychologique, sociale,
éducative, médicale et psychothérapeutique).

Les CJC sont des lieux pour faire un bilan sur les consommations, pour apporter des
informations et des conseils, pour proposer un accompagnement ou un suivi sur sa
consommation, ou pour orienter vers d’autres services si nécessaire.

Les CAARUD permettent d’accueillir les patientes dans une démarche de diminution de la
consommation et de soin par de I'information, de I'accueil, un soutien dans I'acces aux soins,
aux droits et a l'insertion professionnelle, dans la mise a disposition de matériel de prévention
des infections, ainsi que la possibilité de dépistage d’infections transmissibles.

Ces différentes structures permettent d’accueillir des consommateurs de fagon anonyme et
gratuite.

La prise en charge peut également étre hospitaliere afin de consolider une abstinence ou a
prévenir la rechute entre autres.
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3. Entretiens Pharmaceutiques pour les Femmes Enceintes
3.1 Réglementation du dispositif « entretien femmes enceintes »

Le dispositif entretien femme enceinte (EFE) est décrit dans l'article lll de I'arrété du 31 mars
2022 portant approbation de la Convention nationale organisant les rapports entres les
pharmaciens titulaires d'officine et I'assurance maladie (133).

Lobjectif de cet accompagnement est de garantir le r6le du pharmacien dans ses missions de
conseil, sur les plans de prévention primaire et de prévention secondaire. Il s’agit donc ici de
détecter un probléme lié a la santé de la femme enceinte et du feetus, mais également de
diminuer certains facteurs de risque pouvant causer des complications pour le feetus et pour
la femme enceinte.

En effet, cet accompagnement permet de sensibiliser les femmes enceintes, a n’importe quel
stade de leur grossesse du moment que leur grossesse est connue, envers les risques liés a la
consommation de substances tératogenes ou foetotoxiques pendant la grossesse. La
convention stipule également de sensibiliser la femme enceinte sur l'importance de la
vaccination.

La convention précise les points a aborder durant cet entretien :

- demander a la femme enceinte si elle prend des traitements prescrits ou en automédication,
en étant particulierement vigilant sur les AINS, y compris |'aspirine ; si elle n'a pas arrété seule
un traitement prescrit ; l'informer en cas de risque pour le foetus ou elle-méme et évoquer de
maniére générale les risques liés a la prise de médicaments, en détaillant les recommandations
de I'ANSM ;

- évoquer les risques liés a la consommation ou a l'utilisation d'autres substances (alcool,
compléments alimentaires, phytothérapie et aromathérapies, ...) ;

- remettre a la patiente le flyer réalisé par I'ANSM a destination des femmes enceintes intitulé
« Médicaments et grossesse, les bons réflexes » (disponible sur les sites du Cespharm et de
I'ANSM) ou le lui envoyer via la messagerie sécurisée a |'adresse mail de son espace numérique
de santé « Mon espace santé » ;

- envoyer par messagerie sécurisée a cette méme adresse le lien vers la page « femme enceinte
» du site ameli.fr ainsi que le guide réalisé par I'assurance maladie intitulé « ma maternité ».

Il est également précisé que si la patiente a un traitement en cours, le pharmacien lui conseille
de contacter son médecin.

Ces informations ainsi que les modalités de rémunération sont précisées par I'assurance
maladie. Le code acte EFE est a renseigner lors d’une facturation seule (indépendamment de
tout autre facturation). La prise en charge par I'assurance maladie est de 70%, et de 100% si la
patiente est couverte par I'assurance maternité (134).
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3.2 Pratiques dans les entretiens pharmaceutiques

Un entretien pharmaceutique reste avant tout un échange entre un patient et un pharmacien.
Cet échange permet de recueillir des informations et de renforcer les messages de conseil, de
prévention et d’éducation a la population. Il se déroule selon des objectifs définis, mais reste
tout de méme adapté au patient.

3.21 Compétences requises
Il requiert différentes compétences que le pharmacien doit avoir. (135)

- Des compétences relationnelles sont attendues : savoir pratiquer I'écoute active;
construire une relation de confiance avec la patiente ; identifier les besoins de la
patiente ; avoir un discours homogéne avec les autres professionnels de santé.

- Des compétences organisationnelles sont également a avoir : une connaissance des
outils nécessaires et recommandés a avoir pour expliciter les différents points cités
durant l'entretien; connaitre des structures et des références dans le cas d’'une
méconnaissance sur un produit pharmaceutique ou toxique; étre capable de
structurer, et si nécessaire planifier les entretiens.

- Des compétences pharmacologiques sont également attendues du pharmacien, que
cela soit sur les médicaments, sur les produits de parapharmacie (aromathérapie,
phytothérapie, homéopathie, ...), également d’autres produits de santé (orthopédie,
substituts nicotiniques, ...). Une connaissance des interactions entre ces produits entre
eux et la physiopathologie de la patiente, ainsi que la connaissance des bénéfices et
des risques pour la meére et le foetus est un minimum a avoir. Il faut également penser
a étre capable d’expliquer les risques liés a I'automédication sur le foetus.

3.2.2 Comparaison avec les entretiens actuellement proposés a l'officine

Sous l'égide de l'article Ill. de la Convention Nationale organisant les rapports entre les
pharmaciens titulaires d'officine et l'assurance maladie du 7 mai 2022, différents
accompagnements sont réalisables en officine : les accompagnements des patients sous
anticoagulants oraux, les patients asthmatiques avec un traitement de fond par corticoide
inhalé, les patients sous anticancéreux oraux, les personnes agées polymédiquées pour le bilan
partagé de médication et I'EFE (133).

Plusieurs différences existent entre I'EFE et les autres accompagnements.

Contrairement aux autres entretiens pris en charge par la sécurité sociale, cet entretien femme
enceinte a la particularité d’étre un entretien court : en effet il n’y a pas de durée préconisée
pour cet entretien, mais une durée de 5min environ est cité par I’'Union des Syndicat de
Pharmaciens d’Officine (USPO) (136). Les autres entretiens durent en moyenne 30 a 60min.

Cet entretien ne nécessite pas obligatoirement un environnement confidentiel : il peut tout a
fait étre effectué au comptoir, comme dans une salle de confidentialité a I'écart (137).
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Le public concerné comporte également des différences : les patientes concernées par les EFE
peut s'effectuer du début jusqu’a la fin de la grossesse. Les accompagnements
pharmaceutiques eux nécessitent que le patient soit polymédiqué (c’est-a-dire au moins 5
principes actifs) et qu’il soit agé de plus de 65 ans pour le bilan partagé de médication, ou bien
qu’il ait un traitement spécifique (AOD, AVK, anticancéreux oral ou corticoide par voie inhalé)
(138). Il faut également que le patient chronique ait la médication adéquate ou le nombre
adéquat de médicaments sur une durée minimale de 6 mois. Ici les femmes enceintes n‘ont
pas nécessairement a avoir de traitement chronique pour bénéficier de I'EFE.

Cet EFE est également unique: il n'y a pas de suivi, contrairement aux autres
accompagnements en vigueur en 2024 pour lesquels un entretien a 'initiation du traitement
ainsi que 2 entretiens pharmaceutiques annuels sont @ minima nécessaires.

LEFE a également une revalorisation différente : étant unique, l'acte est facturé 5€ par
grossesse déclarée, tandis que les accompagnements sont facturés entre 50 et 80€ pour la 1°¢
année si au moins 2 accompagnements ont été effectués (1 seul pour I'accompagnement
anticancéreux), puis entre 20 et 30€ pour les années suivantes si au moins 1 entretien a été
effectué dans I'année. Les tarifs cités sont ceux pratiqués en métropole, une majoration d’un
coefficient de 1,05 est appliqué dans les DROM (138).

3.3 Mise en application protocolisée de I'entretien femme enceinte a I'officine
Les objectifs de ce travail ont été de :

- proposer un modele d’entretien reproductible et efficace, intégrable dans la pratique
officinale courante pour garantir une meilleure prise en charge des femmes enceintes.

- Evaluer I'impact du protocole sur la qualité de la prise en charge et 'adhésion aux
recommandations médicamenteuses

- Effectuer de la prévention primaire et secondaire ciblée sur des éléments pouvant étre
présents dans le quotidien des participantes (toxiques, vaccinations, médicaments, ...).

- obtenir un retour et I'avis des femmes enceintes participant a I'EFE dans le cadre de
cette these ;

- de connaitre les répercussions de I'entretien sur le quotidien des interrogées.

Pour permettre de suivre les points cités dans la convention, un protocole a été mis en place
afin de rendre I'entretien reproductible pour tout personne compétente volontaire voulant
effectuer un entretien, et de ne pas oublier les informations essentielles ou les documents a
délivrer a la patiente.

Pour ce faire, la méthode QQOQCCP a été utilisée. Il s’agit de I'anagramme des questions “Quoi
? Qui ? Ou ? Quand ? Comment ? Combien ? Pourquoi ?“. Ce questionnement permet de
rechercher les informations d’un sujet en se posant les questions du QQOQCCP, et structurer
ces informations (139). Apres avoir répondu a toutes les questions, les réponses sont triées et
synthétisées sous la forme d’'un tableau compréhensible. Ce raisonnement simple doit
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permettre de poser d’autres questions annexes, permettant d’étayer le plan d’action a
préparer afin d’étre le plus objectif possible pour pouvoir choisir la bonne solution a adopter.
D’autres méthodes de raisonnement existent (remue-méninge ou brainstorming, diagramme
d’Ishakawa, etc...) mais cette méthode a semblé le plus adaptée pour une personne débutant
une démarche qualité afin de réfléchir sur une tache de maniére autonome.

Dans ce protocole présenté ci-dessous, les points essentiels sont précédés d’un tiret (-), les
points spécifiquement liés a la présente thése sont entre crochets ([]).

Protocole entretien femme enceinte

Quoi Entretien femme enceinte portant sur les médicaments pris sur ordonnance ou
en automédication par la patiente, ainsi que lors de la vaccination contre la
grippe saisonniere, la bronchiolite, le Covid-19 et la Coqueluche

Qui Par tout pharmacien volontaire, étudiant en pharmacie volontaire sous la
surveillance d’un pharmacien

Pour toutes les femmes enceintes quel que soit leur stade de grossesse

ou Au comptoir ou dans une zone confidentielle

Quand Dés qu’une personne enceinte se présente au comptoir

- avec une ordonnance ou un produit pour elle

- avec le souhait d’obtenir un produit pour elle

- parce qu’elle a besoin de conseils (vaccination, tabac, alcool,
guestionnement, ...)

Comment | Cf. Procédure

Combien | 1 fois au cours de la grossesse

1 document a remettre en main propre, 2 liens internet + 2 documents a
envoyer par messagerie sécurisée

Pourquoi | Sensibiliser les femmes enceintes au risques tératogene des médicaments et a
I'importance de la vaccination

Procédure

- Dés gu’une personne enceinte se présente au comptoir

- avec une ordonnance ou un produit pour elle

- avec le souhait d’obtenir un produit pour elle

- parce qu’elle a besoin de conseils (vaccination, tabac, alcool, questionnement)
- Lui proposer un Entretien Femme Enceinte sur les risques des médicaments et des produits
de santé sur le foetus et la mére.
- Si elle refuse, proposer un moment ultérieur (par ex. lors de la prochaine venue a la
pharmacie)
-> Si elle accepte, rester au comptoir si la situation le permet.

- Demander a la patiente ses ordonnances de traitements chroniques.
- Prendre en attendant au niveau du back office a coté des classeurs.
- une carte dépliante « Médicaments et femmes enceinte »
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https://ansm.sante.fr/uploads/2021/10/20/z-card-c06-credit-300x78-mockup-fr-2.pdf
- une fiche « grossesse et vaccination » et « grossesse alcool, tabac,
drogues »
- la brochure d’information pour le grand public »
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/06/15/grossesse-medic-gd-public-web-avec-fb.pdf

- Regarder dans I’historique de la patiente s’il y a des délivrances de produits ponctuels.

- Se déplacer dans la zone de confidentialité si besoin.

- Commencer par lui demander a combien de mois de grossesse elle est actuellement, afin de
pouvoir situer la grossesse et ses besoins potentiels en termes de produits pharmaceutiques
gu’elle serait susceptible de prendre en automédication.

- Evoquer avec elle les risques liés a la prise de médicaments en se référant a « la fiche pratique
pour les pharmaciens » de I’ANSM.

- Expliquer les principaux effets présents sur la fiche :

- malformatifs : déclenchement d’un probléeme morphologique sur un organe ou une
partie du corps a la naissance

- foetotoxiques : croissance incorrecte du foetus ou mauvais développement d’un
organe

- néonataux : effets liés au médicament lui-méme ou lié a la privation du médicament
(syndrome de sevrage)

- adistance : exemple : troubles cognitifs, troubles du comportement, ...

-Expliquer la différence entre effets malformatifs (organogenese T1), foetotoxiques
(croissance et maturation T2 et T3) et néonataux (en cas de prise de médicaments en fin de
grossesse)

-Rassurer la patiente quant au fait que ces effets soient plus ou moins fréquents selon les
médicaments prescrits (par exemple paracétamol vs valproate) et selon la période de prise du
médicament. Et que le prescripteur a fait la balance entre le pour et le contre en prenant en
compte le foetus et la mere avant de prescrire un médicament, et que la délivrance se fait
toujours apres vérification des médicaments prescrits ou non prescrits.

- Mettre en valeur que les risques de malformations congénitales majeures sont de |'ordre de
2-3 % pour toute grossesse.

- Lui demander ensuite de voir ensemble ses traitements chroniques.
- Si elle n’en a pas, passer a I'étape suivante.
- Si elle en a, vérifier notamment :

-I"'absence de contre-indications avec la grossesse,

-I’absence d’interactions médicamenteuses

-I'absence d’éventuel surdosage ou sous dosage
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- Rassurer la patiente quant au bénéfice de la prise du traitement chronique sur la patiente et
le foetus par rapport aux risques de malformations foetales.

-S’ily ala présence d’'un médicament ou d’'une molécule contre indiquée, prévenir la patiente
de ne pas arréter son traitement, et de consulter rapidement son médecin.
- Lui demander ensuite si elle prend des produits en automédication :

-Médicaments sans ordonnance

-Médicaments d’une ancienne ordonnance

-Produits les plus anecdotiques pour la patiente tels que paracétamol, AINS,
métopimazine, alginate de sodium, phytothérapie, aromathérapie, compléments
alimentaires, patchs, creme, gels,...
- Si oui, demander si elle en a parlé a son médecin ou a un autre professionnel de santé.

- Rappeler dans tous les cas que 'automédication est a éviter et que toute prise de
médicaments ou de produits durant la grossesse doit se faire apres I'avis d’un professionnel
de santé (médecin, sage-femme, pharmacien, ...) et a la posologie et a la durée les plus faibles
possibles.

- Lui demander si elle fume/si elle habite avec une personne qui fume, si elle boit de I'alcool,
si elle prend des drogues.
- Si réponse positive se reporter a I'annexe « tabac/alcool/drogue »

- Il convient de vérifier avec elle qu’elle ne prend pas de produits contenant d’alcool/éthanol
(teintures meres d’homéopathie, Fleurs de Bach, collutoires, ...)

- Dans tous les cas

-rassurer la patiente quant aux risques liés a ces substances sur le foetus sans pour
autant les banaliser

-lui conseiller de se rapprocher de son médecin ou de sa sage-femme en cas de
modification de traitement

-lui rappeler que des échographies sont recommandées régulierement afin de
s’assurer de la bonne formation du feetus.

- Rappeler de toujours prévenir chacun de ses interlocuteurs de sa grossesse, méme si elle
n’en voit pas l'intérét, ceci afin de permettre au professionnel de santé de s’adapter a la
grossesse en cours.

- Discuter de la vaccination durant la grossesse. S'aider de la fiche vaccination grossesse si
besoin

- Lui demander si elle a des questions.

- Lui demander son adresse mail pour pouvoir envoyer

- le guide de I'assurance maladie sur les différentes étapes de la grossesse
https://www.ameli.fr/sites/default/files/Documents/guide-maternite-2023.pdf

- le lien vers le dossier « Grossesse en bonne santé » (Ameli.fr)
https://www.ameli.fr/eure-et-loir/assure/sante/themes/grossesse
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- les documents portant sur « grossesse et vaccination » et « grossesse, alcool, tabac,
drogue ».

[ Proposer le questionnaire version papier ou internet. Si version papier: donner le
guestionnaire en disant qu’elle peut y répondre maintenant ou chez elle.

Si elle répond chez elle lui demander d’envoyer les réponses par mail apres avoir pris les
feuilles avec les réponses en photo. ]

- Facturer I'entretien : Prescripteur = Pharmacie, date de réalisation de I'entretien,
code acte EFE : 5€ TTC, prise en charge 70% si assurance maladie, 100% si assurance maternité

[ La prévenir qu’un 2¢ mail lui sera envoyé dans tous les cas dans 2 mois, puis la remercier. ]
- Envoyer le mail avec les liens et documents [et questionnaire si version internet].

[- Remplir la fiche suivi de grossesse (au niveau du back office a co6té des classeurs.) ]
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Certains points de ce protocole sont a préciser.
- Il n'est pas obligatoire de suivre ce protocole pour effectuer I'entretien, il s’agit d’un
document d’aide afin de ne pas oublier de points essentiels a transmettre.

- A ce jour, seuls les pharmaciens peuvent effectuer les entretiens d’aprés la convention
nationale. Cependant il est important que les étudiants en pharmacie soient aptes a effectuer
des entretiens par eux-mémes afin de leur ouvrir la possibilité d’en faire dans leur futur
exercice et qu’ils ne soient pas pris au dépourvu si on leur demande d’en effectuer a I'avenir,
d’ou leur inclusion dans ce protocole.

- Les différents risques liés a la prise de médicaments : les effets sur le développement de
I’'embryon ou du feetus ou sur I'enfant a naitre sont des points importants a détailler
succinctement afin de sensibiliser la patiente sur le fait qu’en fonction de la période
d’exposition les effets ne sont pas les mémes et qu’il peut y avoir une conséquence a vie sur
I’enfant a naitre (140). Il ne faut pas pour autant étre alarmiste sur ce point, au risque que la
patiente ne prenne plus ses traitements.

Il est alors important de rappeler a ce moment que les médicaments ne sont pas des molécules
inertes, que les médicaments doivent se prendre aprés avis d'un professionnel de santé, et
gue toute prescription a été effectuée par un professionnel de santé compétent qui a pris en
compte les risques cités ci-dessus ainsi que le la balance bénéfice/risque de la mere et du
foetus et qu’il est important de se tenir au traitement prescrit.

- Un point succinct sur 'alcool, le tabac et les drogues a semblé important a effectuer : en
effet, dans le cadre d’une prévention primaire et d’une prévention secondaire, I'usage de ces
substances de plus en plus banalisées dans le quotidien nécessite une vigilance accrue pour
empécher des risques évitables pour le foetus. Le cadre de cet entretien portant
essentiellement sur les substances médicamenteuses permet volontiers de discuter des
substances nocives pour le foetus.

- Pour des questions de praticité, 'adresse mail personnelle de la patiente a été demandée
car alamise en place des entretiens les patientes n’avaient pas activé leur compte Mon espace
santé. Afin de pouvoir communiquer plus facilement avec elles, ce choix a été fait.

- La fiche « Suivi de grossesse » est un document permettant un suivi des entretiens effectués,
de savoir si les mails ont été correctement envoyés ou non, et d’avoir un suivi sur les
guestionnaires remplis dans le cadre de cette these.

- En annexe 1 se trouvent les deux types de mails envoyés aux patientes.

- En annexe 2 se trouvent les deux questionnaires permettant d’évaluer les entretiens.
les themes explorés sont les suivants : Informations nouvelles apportées par l'entretien ;
Utilité percue de l'entretien; Points jugés importants et moins importants; Suggestions
d'amélioration. Pratiques liées a l'automédication et a la consommation de produits;
Connaissances des risques avant et apres I'entretien.

- En annexe 3 se trouvent les flyers « grossesse et vaccination » et « grossesse, alcool, tabac,
drogue ».
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3.4 Analyse des données
34.1 Déroulement des entretiens

Les entretiens se sont effectués dans 2 différentes officines : la Pharmacie des 3 rivieres (37200
Tours) entre février 2024 et juin 2024, puis la Pharmacie du Vieux Marché (28150 Voves) entre
octobre 2024 et décembre 2024.

La pharmacie des 3 rivieres est une pharmacie située au niveau d’un centre commercial et a
proximité d’un cabinet médical, infirmier, dentiste, kinésithérapeute. Le quartier est
relativement calme, mais plutét défavorisé. La patientele est locale et réguliere, et est
essentiellement composée de personnes agées et de familles avec des enfants en bas age. La
pharmacie la plus proche de cette officine se situe a 600m.

La pharmacie du Vieux Marché est une pharmacie rurale. Un cabinet médical se situe a
proximité, ainsi qu’un cabinet infirmier, un kinésithérapeute et une sage-femme. La patientele
est réguliere, composée essentiellement de personnes agées mais également de familles
provenant des alentours. La pharmacie la plus proche de cette officine se situe a 10km.

17 entretiens ont été effectués (Figure 10), la plupart au comptoir. En moyenne les entretiens
ont duré 10 min (7min pour le plus court, 20min pour le plus long). Les patientes se sont
montrées attentives et posaient en moyenne 2 questions durant leur entretien. Les sujets de
guestionnement qui revenaient le plus en dehors des médicaments ont été |'alcool et les
produits dans lesquels on en retrouvait, ainsi que la vaccination.
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Figure 10: Histogramme de I'effectif total des patientes ayant répondu a I'EFE
en fonction de leur mois de grossesse (n=17)
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3.4.2 Résultats des questionnaires

Les réponses ont été analysées de maniére quantitative (nombre de personnes) et qualitative
(sujets abordés).

3421 Premier questionnaire

Un 1°" questionnaire a été remis aux participantes de I'entretien femme enceinte en méme
temps que l‘envoi des autres documents. Il s’agit d’un questionnaire permettant d’évaluer la
pertinence de I'entretien du point de vue des concernées, et d’évaluer le mode d’utilisation

des produits de pharmacie et de parapharmacie.

10 participantes ont répondu au 1°" questionnaire. 50% (5 sur 10) étaient dans leur 3¢
trimestre, 50% dans leur 2¢ trimestre au moment du 1°" questionnaire (Fig.11).

1
0 0 I

[3-6] [7-10] [11-15] [16-19] [20-24] [25-28] [29-32] [33-36] [37-40]

Semaine d'aménorrhée

Effectif
N

Figure 11: Répartition des patientes selon leur trimestre de grossesse (n=10)
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Parmi ces participantes, 30% (3 sur 10) prenaient un traitement chronique (Fig.12). Les autres
patientes ne prenaient pas de traitement pour une maladie chronique, ou alors uniguement
un traitement ponctuel pendant la durée de leur grossesse (tels que du Tardyferon®, de la
Vitamine D3, ou de I'insuline pour un diabéete gestationnel).

100 ° ' '
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o
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o
T

Pourcentage
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Traitement chronique Sans traitement chronique
Catégories

Figure 12: Répartition des patientes selon la prise d'un traitement chronique ou non

Concernant l'apport d’informations, pour 90% d’entre elles I'entretien a apporté des
informations sur des sujets dont elles n’avaient pas connaissance (vaccination, risques liés a
I'automédication sur elles et sur leur foetus). Pour une patiente, I'entretien n’avait pas apporté
d’informations supplémentaires car son cas nécessitait un suivi particulier mensuel avec son
gynécologue qui répondait a toutes ses interrogations.

Les avis sur 'utilité de I'entretien sont favorables : 100% des participantes ont eu un avis
positif a l'utilité de I'entretien (7 sur 10 tout a fait d’accord ; 2 d’accord ; 1 plutot d’accord)
(Fig.13). La principale raison évoquée est la sensibilisation a 'automédication et ses risques,
ainsi qu’a la vaccination.
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@ Tout a fait d'accord
® D'accord

@ Plutét d'accord

@ Indifférent

@ Plutdt pas d'accord
@® Pas d'accord

® Pas du tout d'accord

Figure 13: Répartition (en %) des avis des femmes enceintes de I'utilité de I'EFE

Au sujet du point le moins important abordé durant I'entretien, soit il n’y en avait pas pour 7
patientes, soit il y a un biais de rappel (1 sur 10), soit il s’agit de la sensibilisation sur le tabac,
I'alcool et la drogue (1 sur 10) ; 1 patiente n’a pas répondu a cette question.

A propos des points a améliorer, le temps passé a I'EFE est a retravailler et I'espace de
confidentialité est a privilégier. De plus une meilleure couverture des sujets comme le post-
accouchement, les soins néonataux, I'allaitement, ou les compléments alimentaires a prendre
durant la grossesse serait a développer.
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Les documents remis étaient d’apres elles globalement clairs, simples a lire, complets et
simples a comprendre (Fig.14). Pour cette question, les réponses « Simples a lire », «
Complets » et « Simples a comprendre » n‘ont eu que 6 réponses sur 10, contrairement a la
réponse « Clairs » qui en a eu 10 sur 10.

Clairs ? 10 (100 %)
Simples a lire ?

Complets ?

Simple & comprendre ?

Figure 14: Evaluation de la qualité des documents remis

Au sujet de I"'automédication, 30% (3 patientes sur 10) avaient déja pris des médicaments
durant la grossesse (Fig.15). L’origine des médicaments provenait du circuit pharmaceutique
traditionnel, notamment avec un avis pharmaceutique. Aucune n’en a pris de leur armoire a
pharmacie ou via leur entourage.

@® Oui
® Non

Figure 15: Nombre de patientes (en %) ayant eu recours a 'automédication durant la grossesse
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50% des participantes (5 sur 10) ont utilisé des produits de parapharmacie (type complément
alimentaires/vitamines/produits de beauté) achetés en pharmacie (Fig.16). L'une des
patientes a utilisé des plantes. Apres interrogation, il s’agissait de tisanes au gingembre pour
aider a calmer ses nausées matinales.

Parmi les patientes utilisant des produits de beauté, I'une a répondu que la provenance des
produits était le supermarché, et I'autre la pharmacie. La nature des produits est inconnue.

Compléments alimentaires 3 (30 %)
Vitamines

Huiles essentielles

Plantes

Produits de beauté 2 (20 %)

Aucun autre produit 5 (50 %)

Figure 16: Types de produits de parapharmacie utilisés et proportions (en %) de femmes enceintes les utilisant

Les effets potentiels des médicaments et de I'automédication sur la grossesse étaient
méconnus pour 2 patientes sur 10 (Fig.17).

A la question 9b « Si oui, de quelles fagons aviez-vous eu ces informations ? », 2 patientes
connaissaient les risques par leurs études professionnelles, et 2 autres par leurs recherches
personnelles. 4 patientes n’ont pas répondu.

® Oui
® Non

Figure 17: Proportion (en %) des patientes interrogées connaissant les effets potentiels des médicaments et de I'automédication sur le
foetus
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2 patientes ont envisagé d’arréter un médicament qui leur a été prescrit par leur médecin
(une pour un antihistaminique a visée allergique, et une pour une supplémentation en fer)
(Fig.18).

® Oui
® Non

Figure 18: Proportion (en %) des patientes ayant envisagé d'arréter un traitement prescrit

Afin d’obtenir des informations sur des médicaments a utiliser durant leurs grossesses, une
grande majorité des patientes (9 sur 10) se tournent vers leur médecin traitant en priorité.
Vient ensuite le pharmacien et la sage-femme (8 personnes sur 10), puis le gynécologue pour
5 personnes sur 10, et enfin la notice du produit pour 1 personne sur 10 (Fig.19).

Meédecin traitant 9 (90 %)
Internet (précisez dans la quest...

Avis sur des forums ou équival...

Pharmacien 8 (80 %)

Sage-femme 8 (80 %)
Notice du produit
Gynécologue
Famille/Amis

Personne

Figure 19: Sources utilisées par les patientes pour obtenir des informations envers les produits utilisés et leurs proportions
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Au sujet des substances nocives pour le feetus, 1 patiente a consommé du tabac, et a notifié
gue cet entretien va changer son habitude envers le tabac ou bien va permettre d’en parler
avec ses praticiens. Les autres participantes n’ont pris aucune substance du genre (Fig.20).
Toutes connaissaient les risques de I'alcool, du tabac et des drogues.

Alcool = 0(0%)

Tabac - 1(10%)

Drogues = 0(0%)

Figure 20: Proportion de femmes enceintes ayant consommé de I'alcool, du tabac ou des drogues
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3.4.2.2 2€ questionnaire

Un 2° questionnaire a été remis 2 mois apres la date de I'entretien femme enceinte. Il s’agit ici
d’évaluer la pertinence et les répercussions de I'entretien sur les habitudes de la patiente
envers les médicaments et les substances nocives abordées.

5 patientes ont répondu a ce second questionnaire (Fig.21). 4 patientes se situaient dans leur
dernier trimestre de grossesse, 1 patiente avait accouché.
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Semaine d'aménorrhée

Figure 21: Histogramme de I'effectif des patientes ayant répondu au 2éme questionnaire réparties en
fonction de leur stade de grossesse (n=5)

La 1°" question concernait leurs habitudes. Il s’agissait de voir si 'entretien avait modifié leurs
habitudes envers les produits de santé et envers les toxiques abordés durant I'entretien.

Pour 100% des patientes (5 patientes sur 5), I'entretien a modifié leurs habitudes envers ces
produits. En effet, 2 personnes se sont fait vacciner contre la Covid, 2 autres personnes font
plus attention aux produits qu’elles prennent, et la derniere personne n’a pas justifié sa
réponse.
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La 2°® question portait sur le niveau d’attention que les patientes avaient envers les
médicaments et produits utilisés (Fig.22). Pour 80% des patientes (4 sur 5 patientes), elles
faisaient plus attention aux médicaments et produits utilisés. Pour 20% des patientes (1 sur 5),
I'attention portée n’était pas plus différente qu’habituellement.

@ Oui
@ Non

@ Pas plus spécialement qu'avant

Figure 22: Proportion des personnes interrogées ayant modifié leur attention depuis I'entretien envers les produits et
médicaments utilisés

La question suivante portait sur 'automédication. 80% des patientes (4 sur 5) n‘ont pas pris de
médicaments en automédication (Fig.23). 3 de ces patientes ont déclaré lors du 1°"
guestionnaire avoir eu recours a I'automédication.

Ici seule 1 patiente sur 5 a déclaré avoir eu recours a I'automédication 2 mois apres. Il s’agit
d’une des 3 patientes qui a dit avoir eu recours a 'automédication au 1¢" questionnaire. Cette
patiente a cependant demandé conseil a sa sage-femme avant de s'automédiquer (Fig.24). Il
n’y a cependant pas de justification sur la raison de I'utilisation du produit, ni d’informations
sur le produit utilisé.

® Oui
® Non

Figure 23: Proportion de patientes (en %) ayant eu recours a l'automédication durant sa grossesse
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sage-femme |G (100 %)

Notice du produit{—0
Avis sur des forums ou équival...|—0

Pharmacien{—0

(0 %)
(0 %)
(0 %)
Gynécologue—0 (0 %)
Famille /Amis|—0 (0 %)

Medecin traitant}—0 (0 %)

Internet (précisez dans Autre)—0 (0 %)
(0 %)

Aucune de ces propositions{—0 (0 %

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Figure 24: Sources utilisées par les patientes ayant pratiqué l'automédication durant leur grossesse
pour obtenir des informations envers les médicaments utilisés et leurs proportions (%)

La question suivante concerne l'arrét par la patiente de la prise d’'un médicament prescrit
(Fig.25). 20% des patientes (1 sur 5) ont arrété un traitement prescrit sans en avoir parlé avec
un professionnel de santé. Pour ce cas il s'agissait du Tardyferon, a cause d’un effet indésirable
(troubles gastriques).

@ Oui
@ Non

Figure 25: Proportion des patientes ayant arrété un traitement prescrit
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La question suivante concernait la fréquence de consultation des documents envoyés par mail
(Fig.26). 40% des patientes (2 sur 5) les ont consultés zéro fois, 20% des patientes (1 sur 5) les
ont consultés 1 fois, 40% des patientes les ont consultés plus d’une fois.

Plus d'une
fois

2 (40%)

Une fois 1(20%)

0 1 2

Figure 26: Fréquence de consultation des documents envoyés par mail en fonction de la proportion des personnes concernées

Les documents remis ont été « clairs » pour 100% des patientes, et « simples a lire »,
« complets », « simples a comprendre » pour 80% des patientes (4 sur 5) (Fig.27).

Clairs ?

Simple alire ? 4 (80 %)

Complets ? 4 (80 %)

Simple a comprendre ? 4 (80 %)

0 1 2 3 4

Figure 27: Seconde évaluation de la qualité des documents remis

La question suivante concerne les substances toxiques (Fig.28). Parmi les répondantes se
trouve la personne qui avait répondu qu’elle fumait au 1°" questionnaire. Ici cette patiente
continue toujours de fumer, cependant une précision sur la fréquence de la prise de tabac n’a
pas été demandée. Elle en a tout de méme discuté avec un professionnel de santé a la suite
de I'entretien femme enceinte.
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Drogues 0 (40%)

S e

Alcool 0 (40%)

0 1 2 3 4

Figure 28: Proportion de femmes enceintes ayant consommé de I'alcool, du tabac ou des drogues 2 mois apres I'entretien

La derniere question concerne les sources vers qui les patientes se tournaient pour avoir des
informations. Ici, la sage-femme et le pharmacien sont les sources les plus consultés par les
patientes (4 sur 5), avec le médecin traitant (3 sur 5) (Fig.29). On voit que de plus en plus de
patientes consultent les notices des produits a la suite de I'entretien.

Sage-femme 4 (80 %)

Notice du produit 3 (60 %)

Avis sur des forums ou équival...

Pharmacien 4 (80 %)

Gynécologue 1 (20 %)
Famille /Amis 1 (20 %)

Médecin traitant 3 (60 %)

Internet (précisez dans Autre) 1 (20 %)
Aucune de ces propositions
CRAT 1 (20 %)
0 1 2 3 4

Figure 29: Sources utilisées par les patientes pour obtenir des informations envers les produits utilisés et leurs proportions
2 mois apreés I'EFE
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3.5 Critiques et discussion sur les entretiens femmes enceintes
35.1 Discussion des résultats des questionnaires
a) Recrutement des patientes pour I'EFE

Les patientes ayant accepté de participer a un EFE ici sont au minimum a 3 mois de grossesse.
En général la découverte de la grossesse se situe autour des deux premiers mois de grossesse
(Fig.7). Il est donc difficile d’effectuer un EFE avec des patientes enceintes a ce stade-la, ce qui
pourquoi la majorité des patientes de I'étude sont a plus de 6 mois de grossesse (Fig.10).

Les patientes sont adhérentes a obtenir des informations sur les médicaments durant la
grossesse et elles y trouvent un intérét. Il y a eu des refus a obtenir un entretien (3 refus)
notamment pour une raison de manque de temps pour ces trois patientes, mais une
sensibilisation au minimum a l'alcool, au tabac, aux risques de l'automédication et a
I'observance médicamenteuse a été effectuée au comptoir sans facturation d’un EFE.

b) Utilité de I'entretien pour les patientes et impact envers les produits pharmaceutiques
utilisés

Concernant l'utilité de I'entretien, d’apres les résultats de I'étude, une patiente était « plutot
d’accord ». Cette patiente n’a pas donné de justification quant a la raison de sa réponse,
cependant il s’agissait de la premiere patiente pour laquelle un EFE a été effectué. Cet
entretien s’est déroulé a la suite d’une vaccination contre la coqueluche car elle était dans sa
35¢ SA. De plus, elle a notifié dans son questionnaire que le point le moins important de
I'entretien était la prévention sur les risques des substances toxiques pour le foetus. Enfin son
historique pharmaceutique a montré qu’elle s’était déja fait vacciner par les autres vaccins
recommandés pour elle.

Il est possible qu’elle ait déja eu différents éléments de prévention durant sa grossesse par son
médecin, sa sage-femme ou en pharmacie. Cet entretien ici, a probablement été une redite,
notamment si elle n’était pas concernée par les éléments sur la vaccination et les substances
toxiques.

Cette patiente démontre qu’il est difficile de cibler les patientes pour lesquelles I'entretien
serait utile ou non. Effectuer I'entretien pour toutes les patientes enceintes est tout de méme
conseillé. En effet, cette démarche permet a chacune des patientes d’avoir des informations
gu’elle n‘aurait peut-étre pas évoqué par elle-méme ou avec ses professionnels de santé.
Cependant il est important d’effectuer un ciblage plus personnalisé des informations a étayer
en fonction des connaissances des patientes afin d’éviter les redites et permettre aux patientes
d’obtenir le plus d’informations utiles pour elles.

Ce ciblage des informations a été mis en pratique pour les patientes suivantes. En effet la
patiente pour laquelle I'entretien n’avait pas apporté d’informations dont elle n’avait pas
connaissance est tout de méme « d’accord » pour dire que I'entretien était utile, car elle a tout
de méme recu des informations complémentaires a celles de son gynécologue.

Pour les autres patientes I'entretien était utile quel que soit le stade de leur grossesse. En effet
cet entretien permet d’avoir un moment de réflexion sur les médicaments ou sur d’autres
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produits. Pour l'une d’elle, cela lui a permis de poser des questions qu’elle trouvait « plutot
anodines ». Pour une autre, I'entretien lui a permis « d’avoir un peu plus de conscience pour
la grossesse ».

Selon une enquéte de I'Institut ViaVoice réalisée en 2019-2020 pour I'ANSM (78), seules 3
femmes sur 10 se déclaraient suffisamment informées sur les risques liés aux médicaments
pendant la grossesse. La mise en place de I'EFE trouve donc son utilité afin de rassurer les
femmes enceintes envers les produits pharmaceutiques et non pharmaceutiques auxquelles
elles pourraient étre exposées.

Cela permet également de faire un rappel sur I'importance de l'observance envers les
traitements prescrits, et aussi d’étre plus a méme d’adhérer aisément aux traitements actuels
et futurs aprés explication de la balance bénéfice/risque pour la patiente et son feetus.

Les résultats du 2e questionnaire montrent que les patientes font plus attention a ce qu’elles
prennent. Elles ont conscience que les médicaments ne sont pas a prendre n’importe
comment et que toute prise médicamenteuse peut comporter des risques.

c¢) Lautomédication et parapharmacie

Sur les 3 patientes ayant déclaré avoir eu recours a I'automédication, seule 1 patiente a déclaré
deux mois apres I'entretien avoir eu recours a 'automédication, apres avis de sa sage-femme.
La diminution du nombre de patientes ayant eu recours a |‘automédication est un bon témoin
de I'impact que I'entretien a eu sur I'ensemble des patientes.

Les autres patientes ont déclaré, d’apres les résultats du questionnaire, ne pas prendre de
médicaments en automédication. Cependant il est possible qu’elles n’aient pas pensé aux
médicaments courants d’‘automédication (paracétamol, phloroglucinol) ou bien aux
médicaments ponctuels qu’elles auraient pu prendre de facon unique (médicaments contre
les affections hivernales par exemple). Le biais de rappel est un élément important qui pourrait
fausser les résultats de cette question. De plus le fait de minimiser I'impact d’'un médicament
sur la grossesse est également un autre biais impactant I'interprétation de ce résultat.

Ici les patientes ayant répondu « oui » a la prise de médicaments en automédication ont
précisé qu’il s'agissait de médicaments non listés (paracétamol, phloroglucinol, Gaviscon®).
Cela est en adéquation avec les résultats de I'étude de Courrier et al. (81)

Les médicaments et les produits de parapharmacie utilisés par les patientes proviennent
guasiment tous d’'une pharmacie. Il est donc trés probable qu’elles aient recu les conseils d'un
professionnel de santé (pharmacien, préparateur en pharmacie) avant la prise de ces produits.

La prise médicamenteuse ou d’un autre produit en autonomie chez la femme enceinte
s’effectue a la suite d’'un mal chez la patiente. Il est nécessaire qu’elle soit orientée vers un
médecin ou sa sage-femme quand cela est possible, ou au moins qu’un professionnel de santé
soit présent afin de la conseiller a suivre des regles hygiéno-diététiques avant toute prise de
médicaments ou de compléments (141). Lorsque les régles hygiéno-diététiques sont
insuffisantes ou que le médecin/sage-femme n’est pas disponible, les traitements
allopathiques seront préconisés au cas par cas hors situations d’urgence médicale.
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d) Observance envers les médicaments prescrits

Sur les 10 patientes de I'étude, en comparant les réponses de I'étude avec leurs historiques
pharmaceutiques, 3 patientes sur 10 prenaient un traitement chronique : I'une prenait un
traitement antihypertenseur, une autre un traitement immunosuppresseur, et la derniére un
traitement anti-allergique.

La patiente ayant déclaré avoir pensé a arréter son traitement anti-allergique a été perdue de
vue durant cette étude. L'historique pharmaceutique des deux autres patientes a montré qu’il
y avait toujours une délivrance de traitement de facon réguliere a l'officine avant et aprées
I'entretien.

Cette information ne permet pas de démontrer que I'entretien a eu un effet sur I'observance
des patientes car elles étaient déja observantes auparavant. Cependant l'entretien a pu
contribuer a conforter les patientes dans l'observance de leurs traitements.

Concernant les traitements ponctuels, la deuxieme patiente ayant déclaré avoir arrété sa
supplémentation en fer est la méme dans les figures 18 et 25.

L'inobservance suivie ici s'explique par la problématique des effets indésirables induits par le
principe actif et connus comme fréquents : troubles digestifs de type constipation, diarrhée,
nausée, douleurs abdominales. Une étude de Guillaume et al. sur les causes d’inobservance
envers les supplémentations vitaminiques prescrites a montré que les oublis de prise ou les
effets indésirables en étaient les causes (142).

Un autre point montré dans I'étude ici est que les patientes aprés 2 mois ont déclaré ne pas
avoir arrété ou songé a arréter leurs traitements prescrits. Lentretien a méme pu contribuer a
permettre une attention accrue des patientes envers leurs traitements ponctuels. En effet,
expliquer I'importance de suivre les prescriptions durant I'entretien a permis a deux patientes
de faire « plus attention aux prises de médicaments » 2 mois apres.

e) Connaissances et utilisation des toxiques

Les patientes interrogées connaissaient toutes les dangers du tabac, de I'alcool et des drogues
sur le foetus et la grossesse. Cela a été retrouvé dans I'enquéte de l'institut Vivavoice : 7
femmes sur 10 ont déclaré se sentir suffisamment informées sur les risques liés a la
consommation d’alcool ou de tabac (78).

Sur les 17 patientes interrogées, 1 patiente fumait au moment de I'entretien et la méme
patiente a continué de fumer 2 mois apres I'entretien. Apres contact avec cette patiente, elle
a spécifié avoir diminué sa consommation et avoir parlé avec son médecin, mais que l'arrét
était trop difficile pour elle malgré des traitements de substitution nicotiniques utilisés pour
ses grossesses précédentes. Apres l'avoir félicitée dans sa diminution de prise, je lui ai proposé
de discuter de ce souci plus longuement mais la patiente ne semblait pas convaincue qu’un
changement soit possible et s’était résiliée. Voyant que la patiente n’était pas préte pour
modifier ses habitudes, I'avis d’un tabacologue ou un appel a Tabac info service lui ont alors
été conseillés afin d’obtenir de l'aide pour modifier ses habitudes de consommation a son
rythme.
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Comme le montre ce cas réel, il est difficile de parler de ces sujets en officine, notamment
lorsque la patiente n’a pas prévu de rester longtemps dans la pharmacie. Le pharmacien a pour
réle de développer l'information aupres de la population sur ces problématiques sociétales.
Le but de I'entretien ici est donc de permettre aux patientes de faciliter la communication avec
les autres professionnels de santé, et de permettre d’engager un accompagnement adapté et
sans stigmatisation des futures meres. Il est cependant possible de prendre le temps pour
effectuer un conseil minimal ou une intervention breve sur les différents toxiques cités durant
I'EFE. L'objectif de cette démarche est de faciliter la prise en charge le plus tot possible de
I'enfant exposé in utero suite a la naissance en cas de troubles associés aux toxiques (143).

f) Connaissances sur les vaccins

A propos des vaccins, toutes n’étaient pas au courant des différents vaccins recommandés
durant la grossesse ni des moments des injections. Deux catégories de patientes sont visibles
ici.

D’apres I'étude, les femmes qui n’étaient pas au courant de la possibilité de vaccination par
plusieurs vaccins sont celles qui ont eu I’entretien avant leur 5e mois de grossesse (14e SA, 17e
SA, 22e SA). En effet, elles n‘avaient seulement entendu parler que de la vaccination contre la
coqueluche, les autres vaccins n‘ont sans doute pas été abordés par leurs médecin/sage-
femme a l'instant de I'entretien.

Les autres participantes a I'EFE connaissaient le vaccin contre la coqueluche, mais n’avaient
pas connaissance de la vaccination Covid, grippe et VRS. Il y a plusieurs raisons pour cela :

- Pour le vaccin contre le VRS, la vaccination chez la femme enceinte est en date depuis
septembre 2024, de facon saisonniére de septembre a janvier et uniguement pour les
patientes entre 32 et 36 SA (144). Il est donc normal que les patientes interrogées entre
février et juin 2024 ne soient pas au courant de cette vaccination. De plus, parmi les
patientes interrogées entre octobre et décembre 2024, seule 1 patiente correspondait
a ces criteres. Cette patiente, vaccinée avec les trois autres vaccins, n'avait pas eu
connaissance de cette vaccination et souhaitait I'aval de son médecin avant de
I'effectuer.

- Pour le vaccin contre la grippe, second vaccin saisonnier avec une campagne de
vaccination entre octobre et janvier, ainsi que pour le vaccin contre la Covid, une
appréhension résidait chez les patientes. En effet, certaines ne se « sentai(en)t pas
concernée(s) » par I'un ou par l'autre, ou n‘avaient « pas confiance » en parlant du
vaccin contre la Covid. Bien que ces vaccins soient s(irs et recommandés pendant la
grossesse, la peur sur ces vaccins pour une patiente était notamment de savoir s’il y
avait des conséquences sur le futur pour son enfant. En effet, I'état des connaissances
concernant le vaccin contre la Covid ne permet pas pour le moment de dire s’il y a des
effets a distance de la grossesse pour des enfants dont la mere a été vaccinée contre la
Covid en cours de grossesse, contrairement au vaccin contre la grippe (145,146).
Cependant les risques du Covid pour la femme enceinte et le foetus sont connus:
développement d’une forme grave de la maladie, augmentation du risque d’admission
en réanimation et en soins intensifs pour la mere, augmentation du risque d’admission
en soins critiques, de prématurité pour nouveau-né, de perte foetal et de déces in utéro
pour le foetus (147). A I'heure actuelle, la balance bénéfices/risques est donc en faveur
de la vaccination. Celle-ci a donc été recommandée a chaque patiente durant les EFE
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en étant le plus rassurant envers la qualité, la sécurité et |'efficacité des vaccins et en
donnant toutes les informations aux patientes afin qu’elles décident de fagon éclairée
d’une vaccination ou non.

Le point sur la vaccination durant I'entretien a eu des effets positifs : 2 patientes sur 5 ont
déclaré dans I'étude avoir effectué les vaccins Covid a la suite de I'entretien. 2 autres personnes
sur les 17 ont été vaccinées également par la Covid d’apres leurs historiques pharmaceutiques.
Au total, a la fin de I'étude, 5 patientes sur les 17 ont été vaccinées contre la Covid. La
vaccination contre la coqueluche a été effectuée pour 8 patientes sur 17. La vaccination contre
la grippe a été effectuée pour 4 patientes. La vaccination contre le VRS n’a été effectué pour
aucune des patientes. Ces données proviennent des différents historiques pharmaceutiques
des patientes. Il est possible que ce nombre soit inférieur a la réalité a cause d’'une vaccination
en milieu hospitalier ou chez leurs professionnels de santé vaccinateurs (médecin généraliste,
sage-femme, ...).

g) Auvis sur les documents remis :

Différents documents ont été remis aux patientes en main propre ou par mail : la carte
dépliante reprenant les 4 régles d’or, le flyer sur la vaccination, le flyer sur les toxiques, le guide
maternité (disponible sur Ameli.fr).

Dans le questionnaire, la question a propos de la qualité des documents ne précisait pas la
possibilité de cocher plusieurs réponses, il est donc possible que les premiéres patientes
pensaient qu’il ne fallait cocher qu’une seule réponse. En effet, une patiente sur les 5 a trouvé
gue les documents n’étaient que « clairs ». il s'agit d’'une des premieres patientes a avoir
répondu au questionnaire avant que la précision de la multiplicité possible de réponse soit
précisée.

Les différents documents remis ont été bien accueillis par les patientes. Ils ont été qualifiés
comme étant « clairs », «simples a lire », « complets » et « simples a comprendre ».
Cependant au moment du 2¢ questionnaire, seules 3 patientes ont consulté les documents au
moins 1 fois (Fig.26). en excluant les patientes dont les réponses aux questions «Combien de
fois avez-vous consulté les documents envoyés par mail lors de ces derniéres semaines ?» et
« 6. Les documents remis vous sont-ils (plusieurs réponses possibles) : Clairs ?, Simple a lire ?,
Complets ?, Simple a comprendre ?» sont contradictoires, 3 patientes sur 3 ont trouvé les
documents clairs, simples a lire, complets et simples a comprendre.

h) Sources d’informations :

Les sources utilisées par les patientes pour obtenir des informations sur leurs médicaments ou
produits a utiliser sont multiples mais ont un point commun : les sources sont en majorité des
professionnels de santé. Ce point montre que les patientes seraient plus adhérentes a
demander conseil a un professionnel de santé avant de prendre un produit, limitant alors le
risque d’automédication comme défini précédemment. Une évolution est a noter dans les
sources utilisées : en deux mois 2 autres patientes consulteraient la notice des produits avant
de les utiliser.

Cette progression démontre I'impact préventif de I'EFE sur les patientes qui font plus attention
aux produits qu’elles prennent en s’informant davantage par elles-mémes.
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Les patientes ayant répondues aux deux questionnaires ont toutes notifiées dans les deux
guestionnaires se tourner vers la sage-femme, le médecin ou le pharmacien au minimum. Les
proportions entre les sources de la figure 29 ne peuvent donc pas étre comparés avec ceux de
la figure 19 pour conclure a une modification entre les sources utilisées par les patientes.

Une patiente a notifié qu’elle utilisait le site internet du CRAT pour s’informer sur les
médicaments. Ce site ouvert a tous se base sur des données expérimentales et cliniques
disponibles et mises a jour pour chaque exposition (médicamenteuse ou non
médicamenteuse) ou I'information existe. Il s'agit notamment d’une aide a la pratique clinique
pour les professionnels de santé. Une personne enceinte non formée pourrait ne pas
comprendre avec précision les informations affichées et prendre peur envers ses traitements,
avec le risque qu’elle arréte ses traitements par peur pour son feetus.

A l'inverse, ce site pourrait rassurer les patientes enceintes et favoriser la pratique de
'automédication avec des traitements a prescription obligatoire issus d’anciennes
ordonnances disponibles chez la patiente.

Bien qu’il soit nécessaire que les patientes prennent le temps de s’informer sur ce qu’elles
prennent, il est également important qu’elles comprennent ces informations de fagon globale
et éclairée, ce qui ne pourrait pas étre le cas avec le site du CRAT (148). L'avis d’un professionnel
de santé doit toujours étre présent avant la prise d’'un médicament. Dans le cas présent, la
patiente est une professionnelle de santé qualifiée, mais une automédication devra tout de
méme étre utilisée avec prudence.
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3.5.2 Limites, points forts et perspectives

Plusieurs points peuvent limiter les résultats de I'étude présentée ici. Tout d’abord le faible
effectif au 1¢" questionnaire et la perte de 50% de |'effectif au 2¢ questionnaire ne permettent
pas d’étre représentatif et de conclure de facon globale sur la population des femmes
enceintes. Cet échantillon permet tout de méme d’avoir une opinion sur la patientele
concernée.

Ensuite des informations sur les patientes répondeuses n’étaient pas suffisamment complétes.
En effet avant leurs grossesses actuelles certaines patientes ont eu des enfants et d’autres non.
Leur regard et leur consommation médicamenteuse ou de produit auraient pu étre différentes
selon cette information.

Les données s’appuient sur une enquéte déclarative traitant de sujets sensibles. Il y a donc un
biais de désirabilité sociale dans les réponses. Par exemple, les questions sur le tabac, les
drogues ou l'alcool sont sGrement sous-évalués. Les questions sur I'automédication et I'arrét
de traitement sans avis d’un professionnel de santé ont également subi ce biais.

En plus du biais de désirabilité, le fait de répondre de fagon rétrospective aux questions peut
entrainer un biais de mémorisation, notamment sur le 2¢ questionnaire.

Différents points ont pu favoriser I'EFE. La démarche d’effectuer des questionnaires a la suite
de I'entretien a permis d’avoir un retour des patientes directement concernées. Cela a rendu
possible 'adaptation du discours et du protocole rapidement afin d’étre le plus pertinent
possible pour les patientes.

L'utilisation, la création et I'envoi des documents cités précédemment a permis d’étre plus
pertinent dans la transmission d’informations non superflues a la patiente. Elles ont été plus
attentives au discours donné et cela a permis de compartimenter les informations pour elles
afin qu’elles n‘oublient pas les points essentiels de I'entretien.

Différentes perspectives sont envisagées a la suite de ce travail. Tout d’abord il parait essentiel
d’adapter le discours a la patiente et a son stade de grossesse, afin d’éviter les redites et
d’éviter d’alourdir I'entretien par des informations répétitives et non pertinentes. Pour cela,
des questions en amont pourraient étre posées, afin de cibler les besoins de la patiente.
Ensuite le questionnaire est également a vocation d’étre réutilisé pour pouvoir avoir un suivi
des femmes enceintes, mais en étant retravaillé afin d’étre le plus clair, précis et permettre
d’adapter I'entretien en conséquence.

76



3.6 Evaluation des outils d’aide a I’entretien femme enceinte

Afin de préparer ces entretiens, d’étayer les entretiens avec des informations supplémentaires
et complémentaires, et de répondre aux questions des patientes plusieurs outils ont été
utilisés.

Tout d’abord, la mise en place de ces entretiens a été facilitée par I’élaboration d’un protocole
permettant d’étudier en amont les éléments a aborder. Cette démarche est un moyen
d’effectuer des entretiens de fagon efficace et sans aide extérieure particuliere.

Il est nécessaire toutefois de prendre le temps de se poser des questions essentielles quant a
la faisabilité en pratique des entretiens dans I'officine afin de rendre ces derniers efficients.

En effet en théorie, ces entretiens sont simples a mettre en place et sont effectués sur un laps
de temps court, mais en réalité différents points doivent étre réfléchis en amont.

Par exemple, le lieu de réalisation de I’entretien : le comptoir est la zone privilégiée par 'USPO
(137), cependant le fait de parler des traitements et in fine des pathologies de la patiente dans
un lieu exposé au public pourrait faire I'objet d’une réticence de la patiente qui ne se sentirait
pas a l'aise face a I'exposition de ses probléemes de santé.

De plus une zone de confidentialité convenable permettrait a la patiente enceinte de s’asseoir
et de se reposer, ce qui permettrait de la mettre a I'aise durant I'entretien et ce qui la rend
plus attentive aux informations délivrées tout en lui permettant d’avoir une discussion sur ses
traitements et ses craintes concernant les médicaments ou bien les autres produits qu’elle
serait susceptible de consommer.

Un autre point qui est a travailler avant d’effectuer des entretiens concerne les documents a
exposer et a expliciter a la patiente. Le choix s’est ici porté sur la brochure d’informations pour
le grand public, ainsi que sur des flyers concernant les substances nocives (alcool, tabac,
drogues) et sur la vaccination. Ce choix a surtout été motivé par le contexte géographique de
la 1°™ officine dans laquelle les entretiens ont été mis en place. En effet la population cible
des entretiens femme enceinte étaient pour la plupart jeunes (entre 18 et 30 ans) et
habitaient pour la majorité d’entre elles dans le quartier de I'officine. Le contexte socio-
économique du quartier était la motivation pour expliciter ces document a chaque patiente
profitant de I'entretien, en leur permettant de leur expliquer les bénéfices de la vaccination
pour leur futur enfant, pour leur réitérer les danger de I'alcool, du tabac et de la drogue pour
elles et pour leur foetus, et ainsi leur permettre de modifier leurs potentielles consommations
envers ces substances.

Ces explications ne sont pas sans conséquences pour [lofficine: cela alourdit
considérablement le temps passé a effectuer ces entretiens. Cet élément peut rendre
I’entretien peu efficient en termes de rentabilité par rapport a la rémunération a court terme,
et par rapport au temps pouvant étre passé a effectuer une autre activité. Il est alors
compréhensible que I'entretien puisse étre I'objet de réticences quant a leur réalisation. En
effet seulement 30% des officines ont effectué un EFE en 2023 (149).

Cependant ce temps passé a I'explication permet de mettre en valeur les autres missions du
pharmacien au grand public : par exemple I'explication de la vaccination aupres de la patiente
peut faire I'objet par la suite d’'une vaccination en officine de la patiente ou de son entourage.
Il est également possible d’aller plus loin dans la démarche en proposant des informations
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ciblées pour chaque patiente par exemple sur des sujets de la grossesse (les petits maux
durant la grossesse, les compléments alimentaires, 'alimentation, ...) ou des sujets post-
accouchement (l’allaitement, les petits maux de bébé apres la naissance (coliques, érytheme
fessier, ...), des conseils sur le biberon, les laits infantiles).

Evaluation des documents

Les documents cités dans le protocole provenant de I'ANSM sont des outils efficaces pour
effectuer I'entretien correctement.

En effet, la brochure d’information pour le grand public (disponible sur le site de ’ANSM (150))
permet de donner un rythme a I'entretien. Le graphique sur les risques liés aux médicaments
(Fig.10) permet de cibler rapidement les risques en fonction du moment de la grossesse et les
organes qui pourraient étre touchés. Il est pratique a décrire succinctement avant de devoir
I'envoyer ou le remettre a la patiente comme convenu dans la Convention nationale.
Cependant il peut étre alarmiste lors qu’il est remis a la patiente sans explications : en effet,
une patiente a mentionné qu’elle craignait les médicaments en général pour son feetus et
gu’elle hésitait grandement a vouloir arréter ses traitements prescrits a cause de ces risques.
Apres explicitation du document, apres avoir vérifié ses traitements, et aprés I'avoir rassurée
guant aux risques minimes de malformation congénitales de ses traitements prescrits, elle
était plus rassurée par les explications.

L'autre partie concerne les « 4 regles d’or ».

Le 1" point « Préparez votre grossesse avec votre médecin ou votre sage-femme » est un point
peu propice a discussion. En effet cet intitulé est valable uniguement avant la grossesse. Or
I'entretien femme enceinte est a effectuer lorsque la patiente est enceinte. Néanmoins ce
point permet d’expliquer qu’il est nécessaire de consulter son médecin ou sage-femme
régulierement durant la grossesse afin de détecter au plus tot d’éventuels probléemes de santé
chez la mére ou chez le foetus. En effet, une patiente de I'étude était sous mycophénolate avant
sa grossesse car elle a subi une greffe rénale. Ce traitement fait partie des traitements
hautement tératogénes. Une consultation avec son néphrologue a été effectuée en amont de
la grossesse et un changement de traitement vers de l'azathioprine a été nécessaire 3 mois
avant, durant et aprés la grossesse.

Les 3 autres points suivants « Ne faites pas d’automédication » « N’arrétez jamais seule votre
traitement » et « Informez tous les professionnels de santé qui vous suivent » sont les piliers
de l'entretien pharmaceutique. lls permettent d’axer plus facilement l'entretien vers les
traitements et vers des questionnement sur les habitudes pharmaceutiques de la patiente.

Le 2¢ point, « Ne faites pas d’automédication », permet entre autres de parler
d’automédication et de la questionner sur ses éventuels prises d’aromathérapie ou de
phytothérapie notamment. Une patiente n’ayant pas répondu au questionnaire, devait utiliser
dans le cadre de sa profession de I’huile essentielle de Gaulthérie odorante de fagon réguliere.
Cette huile essentielle est riche en salicylate de méthyle, le précurseur de I'acide salicylique,
un AINS. Bien que l'absorption cutanée soit faible, il y a un risque de passage dans la voie
systémique et de passage chez le foetus. De plus les AINS étant contre-indiqués sans avis
médical, il lui a été recommandé de consulter son médecin traitant ou son gynécologue
rapidement. Malgré plusieurs relances, la patiente n’a pas donné de nouvelles a ce jour.
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Cependant son historique pharmaceutique indique qu’elle a eu une délivrance de médicament
a 'officine. Cela indique que la grossesse est en cours et qu’elle a probablement discuté de ce
sujet avec son prescripteur.

Le 3¢ point, « N'arrétez jamais seule votre traitement », permet de se pencher plus en détail
sur les traitements de la patiente et sur son observance ainsi que sur les éventuels effets
indésirables de ces traitements. Durant ce point, une patiente m’avait annoncé qu’elle avait
« mal au ventre apres avoir pris du Tardyferon® ». Il s’agit de la méme patiente qui a répondu
avoir arrété son traitement aux deux questionnaires de 'étude (Fig 18 et 25). Apres avoir
réexpliqué les bénéfices du traitement pour elle et son futur enfant, la prise durant un repas a
été suggérée afin d'améliorer sa tolérance digestive, tout en évitant de le prendre en méme
temps que des céréales complétes, du thé, du café, des produits laitiers ou des ceufs (afin
d’éviter de réduire I'absorption du fer). Cependant il semble que cette patiente ait arrété son
traitement sans avis médical, comme le montre I'étude, malgré les conseils prodigués.

Le 4€ point, « Informez tous les professionnels de santé qui vous suivent », permet notamment
de rappeler a la patiente de toujours informer les professionnels de santé qu’elle serait
susceptible de voir ponctuellement durant sa grossesse, et de leur préciser la grossesse en
cours, afin de permettre aux professionnels d’adapter leurs prises en charges et les éventuelles
prescriptions de traitement.

Le 2® document utilisé est la carte dépliante remise a la femme enceinte. Ce document crée
par I'ANSM contient les 4 regles d'or précédemment décrites ainsi que le site
médicamentetgrossesse.fr. Ce site permet de consulter le dossier thématique de I'ANSM sur
les médicaments et la grossesse. Son format permet de le glisser facilement dans son carnet
de santé pour s’y référer ultérieurement ou pour une prochaine grossesse.

Le 3® document est le flyer « Grossesse Alcool Tabac Drogues » que j'ai créé dans le cadre de
cette thése . Ce document synthétise pour chaque substance citée les risques pour le foetus et
pour la mére, un texte permettant de prodiguer des conseils sur le moyen d’éviter ou d’arréter
ces substances, et un numéro de téléphone dédié pour avoir des informations et des aides de
fagon anonyme pour en savoir plus ou pour pouvoir arréter la consommation.

Le flyer a pour intention d’étre clair et concis pour les patientes afin qu’elles puissent retenir
les informations utiles telles que « Zéro alcool », « Il n‘est jamais trop tard pour arréter de
fumer » ou « les drogues...sont a risque ». Il est facilement intégrable au mail a envoyer en fin
d’entretien pour qu’elle puisse s’y référer quand elle le souhaite. De plus, dans le cas ou la
patiente ne souhaite pas en discuter avec ses professionnels de santé habituels, les numéros
de téléphone peuvent étre des alternatives slires et fiables pour obtenir de l'aide.

Le 4° document est le flyer « Grossesse et vaccination » que j’ai créé dans le cadre de cette
these. Il permet de vérifier rapidement et succinctement l'utilité de la vaccination lors de la
grossesse, les professionnels de santé pouvant vacciner la patiente et faire un point rapide sur
les risques encourus par les principaux micro-organismes concernés. Il permet également a la
patiente de vérifier a quel moment de sa grossesse elle peut se faire vacciner.

Ce document est un moyen de prévenir la patiente qu’elle peut se faire vacciner contre au
moins 4 pathologies différentes.
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Par manque de place, différents éléments utiles a la compréhension de la vaccination et a son
adhésion ont été retirés : les effets secondaires légers possibles (fievre, douleur au point
d’injection), les types de vaccins utilisés (vaccin a ARNm pour le Covid, vaccin tétravalent dTcaP
pour la coqueluche, vaccin inactivé pour la grippe et la Coqueluche, vaccin recombinant pour
le VRS).

Les liens envoyés par mail sont des liens vers des documents de la Sécurité sociale.

Lun est un document de 42 pages intitulé « Ma maternité : Je prépare l'arrivée de mon
enfant » permettant de résumer tous les points essentiels de la grossesse (calendrier des
examens médicaux, point sur les médicaments et les toxiques, I'alimentations, l'activité
sportive, allaitement ou non, le travail et la grossesse, les congés, les points a avoir en téte
avant l'accouchement, le suivi médical du nouveau-né). Ce document est pratique a avoir a
tout moment de la grossesse, il permet de répondre simplement et de maniere pratique a
différentes questions que la patiente pourrait se poser.

Lautre lien renvoie vers le lien « Grossesse : suivi médical et accompagnement ». il s’agit d’'un
lien permettant d’aborder le coté médical du suivi de la grossesse.

Ces documents permettent de bien conclure I'EFE en donnant a la patiente des informations
pour I'accompagner sur sa grossesse en cours. Cependant ces documents ne sont pas ciblés
sur le versant pharmaceutique de la grossesse, contrairement aux autres documents cités au-
dessus. lls sont donc ici pour aider la patiente a s’y retrouver plus aisément dans sa grossesse
mais n‘ont pas de lien concrets avec I'EFE ou les médicaments.
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4. Conclusion

La grossesse est un moment particulier chez la femme. Cette période est source de
nombreuses modifications physiologiques afin de subvenir au bon développement et a la
croissance du feetus. Ces modifications peuvent entrainer des comportements qui peuvent
étre déléteres pour le foetus, notamment par l'utilisation de médicaments ou de toxiques par
la futur mére. De cette perspective, I'entretien femme enceinte, EFE, permet de favoriser un
comportement adéquat envers l'utilisation de produits pharmaceutiques ou toxiques pour le
foetus.

Ce travail a permis de proposer un modele d’entretien reproductible et simple, adaptable a la
plupart des patientes de I'étude. il est néanmoins essentiel de le retravailler pour le
perfectionner et permettre d’étre plus pertinent pour toutes les patientes.

Permettre d’effectuer de la prévention primaire et secondaire ciblée sur 'automédication, la
vaccination et les toxiques a permis de donner aux patientes les informations essentielles afin
gu’elles aient une réflexion éclairée a propos de ces éléments a un moment de leur grossesse.
L'utilisation d’outils et la création de flyers a également été un point positif de I'étude. Cela a
permis d’étre plus pertinent dans le discours. Cependant la création et |'utilisation d’autres
flyers sur des sujets annexes a I'EFE serait une perspective a avoir pour effectuer un véritable
entretien ciblé pour chaque patiente.

Lentretien femme enceinte est une bonne opportunité pour le pharmacien de diversifier son
activité pharmaceutique, et de permettre a la patiente d’étre plus au fait sur le versant
pharmaceutique de la grossesse. Cependant il est nécessaire de l'adapter au stade de la
grossesse afin de permettre un accompagnement plus adéquat a chaque patiente. Pour ce
faire, un entretien spécialement en fin de grossesse serait intéressant a effectuer pour
permettre de préparer le suivi apres la naissance, notamment sur les soins post-naissance,
I'alimentation du nourrisson, ou d’autres éléments inhérents aux premiers mois de vie du
nourrisson.
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Annexe n°1 : Modeéles de mails envoyés a la suite de I'entretien femme enceinte
Objet : Entretien pharmaceutique femme enceinte
Madame,

Nous avons effectué un entretien sur les risques liés a la prise de médicaments au cours de
votre grossesse.

Pour aller plus loin, vous trouverez ci-dessous ainsi qu’en piece jointe des documents utiles
tout au long de votre grossesse :
https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/medicaments-et-grossesse

https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/grossesse

La pharmacie et moi nous tenons a votre disposition pour toute question persistante sur les
risques liés aux médicaments ou pour toute autre information.

Je vous mets également le lien du ler questionnaire dans le cadre de ma these
https://forms.gle/zGvfihkW9fYUKdiz8

Vous pouvez retrouver le questionnaire en version PDF si le lien n'est pas fonctionnel.

Si un probléme survient, n'hésitez pas a m'envoyer un mail afin de le résoudre.

Je vous remercie pour votre implication ainsi que pour votre temps.
Cordialement,

Sylvain Silouvappane,
Doctorant en pharmacie
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Objet : Entretien pharmaceutique femme enceinte - Suite
Madame,

Il'y a quelques semaines nous avons effectué un entretien pharmaceutique portant sur les
médicaments durant la grossesse.

Dans le cadre de ma these, je souhaiterais vous solliciter une derniere fois afin de remplir un
2e questionnaire pour permettre un suivi et les implications a la suite de cet entretien.

Vous trouverez ci-dessous un lien permettant d’accéder a ce second questionnaire afin de le
remplir en ligne. Vous trouverez en piece jointe la version PDF du questionnaire si le lien ne

fonctionne pas.

2e questionnaire : https://forms.gle/XsQEdCYj4S17jP1x7

Je vous mets également un lien permettant d’accéder au ler questionnaire, au cas ou vous
n‘auriez pas eu la possibilité de le remplir entre-temps.
ler questionnaire : https://forms.gle/CuWAWPgKgr2syzVB6

Au moindre souci concernant les questionnaires n’hésitez pas a m’envoyer un message par
mail.

Je vous remercie par avance pour votre implication dans ma these.

Nous restons bien entendu a votre disposition pour toute question ou pour toute demande
d'information.

Bien cordialement,

Sylvain Silouvappane
Doctorant en Pharmacie
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Annexe n°2 : Questionnaires envoyés a la suite de I'entretien femme enceinte

Questionnaire n°1 « Entretien femme enceinte »

Dans le cadre d’une thése portant sur les entretiens femme enceinte, ce questionnaire vous a été
remis a la suite de ’entretien effectué afin d’évaluer la pertinence de cet entretien ainsi que
d’évaluer votre mode d’utilisation des produits de pharmacie et parapharmacie.

Ce questionnaire est anonyme et ne modifie en rien votre prise en charge dans le systéme de
santé. Un 2° questionnaire vous sera adressé dans 2 mois.

Veuillez répondre aux questions posées le plus sincérement possible 87il vous plait.

Partie 1 : Entretien pharmaceutique « Femme enceinte » :
1. Est-ce que cet entretien vous a apporté des informations dont vous n’aviez pas connaissance ?

Si oui, lesquelles ?
Si non, par quels moyens aviez-vous eu ces informations ?

2a. A votre avis, pensez-vous que cet entretien vous a été utile ?
(Entourez la réponse)

Tout a fait D'accord Plutét Indifférent Plutét pas Pas d'accord Pas du tout
d'accord d’accord d’accord d'accord

2b. Pour quelle(s) raison(s) ?

3a. Pour vous, quel a été le point le plus important abordé durant cet entretien et pourquoi ?
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3b. Pour vous, quel a été le point le moins important abordé durant cet entretien et pourquoi ?

4. Selon vous, quels sont le ou les points 4 améliorer dans la fagon d’effectuer cet entretien ?
(Temps, attitude, informations données, contenu, ...)

5.Y a-t-il d’autres sujets/points que vous auriez souhaité aborder ?
(Mé&dicaments/dispositifs médicaux, vaccination, produits de parapharmacie, post-
accouchement, allaitement, autre...)

6. Les documents remis vous sont-ils : (pour chaque ligne, rayer la mention inutile)
O Clairs ? Oui  Non
O Simple alire ? OQui Non
O Complets ? OQui Non
O Simple a comprendre ? Oui  Non
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Partiec 2 : Produits d’intérét pharmaceutique et de parapharmacie

7a. Avez-vous pris des médicaments en automédication durant votre grossesse ?
O Oui
O Non

7b. Si oui comment vous &tes-vous procuré ces médicaments ?
Pharmacie

Super/Hypermarché

Magasin Bio

A votre domicile

Amis/Famille

Sur internet

Aucune de ces propositions

Autre © ...

oOoOoooooaa

8a. Avez-vous utilisé d’autres produits ?
Compléments alimentaires
Vitamines

Huiles essentielles

Plantes

Produits de beauté

Aucun autre produit

Autre @ ..o

oOooooon

8b. Si oui comment vous &tes-vous procuré ces produits ?
Pharmacie

Super/Hypermarché

Magasin Bio

A votre domicile

Amis/Famille

Sur internet

Aucune de ces propositions

Autre ...

oOoOoooooao

9. Avant cet entretien, connaissiez-vous les effets potentiels des médicaments et de
I’automédication sur la grossesse ?

O Oui

O Non

9b. Si oui, de quelles fagons aviez-vous eu ces informations ?




10a. Avez-vous envisagé d’arréter ou avez-vous arrété par vous-méme de prendre un
médicament prescrit sur ordonnance depuis le début de votre grossesse ?

O Oui

O Non

10b. Si oui, pourriez-vous lister les médicaments arrétés ou que vous envisagez arréter et pour
quelles raisons précisément ?

11. Vers qui vous tournez-vous pour avoir des informations sur les médicaments/produits
utilisés durant votre grossesse ?

. Médecin traitant
. Internet : précisez : ....................
. Avis sur des forums ou équivalent : précisez : ................. ...
. Pharmacien
.. Sage-femme
. Notice du produit
... Gynécologue
. Famille /Amis
... Personne
CAutre s L

12a. Durant votre grossesse avez-vous pris :
- de I’alcool : Oui  Non
- dutabac: Oui Non
- des drogues : Oui Non

12b. Si oui a la question 12, est ce que cet entretien va changer vos habitudes envers
I’alcool/tabac/drogue ou vous permettre d’en parler avec votre sage-femme/médecin ?

O Oui

O Non

13. Avant cet entretien, connaissiez-vous les risques sur la grossesse :

- de I"alcool - du tabac - des drogues
O Oui O Oui O Oui
O Non O Non O Non

87



14. Commentaires/Suggestions/Questions :

Merci beaucoup pour votre temps passé a répondre a ce questionnaire et pour votre contribution.
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Questionnaire n°2 « Entretien femme enceinte »

Dans le cadre d’une thése portant sur les entretiens pharmaceutiques femme enceinte, ce
questionnaire vous a été remis quelques semaines apreés ’entretien effectué afin d’évaluer la
pertinence au long terme de cet entretien.

Ce questionnaire est anonyme et ne modifie en rien votre prise en charge dans le systéme de
santé.

Veuillez répondre aux questions posées le plus sincérement possible s’il vous plait.

1. Avez-vous modifié vos habitudes concernant les sujets évoqués lors de I’entretien ?
Si oui, de quelle(s) fagon(s) ?
Si non, pour quelle(s) raison(s) ?

2. Faites-vous plus attention aux médicaments/produits que vous utilisez ?
O Oui
O Non
O Pas plus spécialement qu'avant

3a. Avez-vous pris des médicaments en automédication durant votre grossesse ?
O Oui
O Non

3b. Si oui, avez-vous demandé conseil a quelqu’un avant de prendre le produit ?
Sage-femme

Notice du produit

Avis sur des forums ou équivalent : précisez @ ....................
Pharmacien

Gynécologue

Famille /Amis

Médecin traitant

Internet : précisez @ ....................

Aucune de ces propositions

AUtre © oo

OOo0O0Oo00oon
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3e. Si oui, pour quelles raisons avez-vous pris ces médicaments/produits ? (prescription, court
épisode de maladie, ...)

4a. Avez-vous décidé par vous-méme d’arréter de prendre un médicament prescrit sur
ordonnance ?

O Oui

O Non

4b. Si oui, pourriez-vous lister les médicaments arrétés ou que vous envisagez arréter et pour
quelles raisons précisément ?

4c. Si oud, en avez-vous parlé avec un professionnel de santé ?
O Oui
O Non

5. Combien de fois avez-vous consulté les documents envoyés par mail lors de ces 3 derniers
mois ?
-J’ai consulté ces documents ... ... fois.

6. Les documents remis vous sont-ils : (pour chaque ligne, rayer la mention inutile)
O Clairs ? Oui  Non
O Simplealire? Oui Non
O Complets ? OQui  Non
O Simple a comprendre ? Oui  Non

7a. Depuis 1’entretien avez-vous pris : (pour chaque ligne, raver la mention inutile)
- deT’alcool : Oui  Non
- dutabac: Oui Non
- des drogues : Oui Non

7b. Si oui, en avez-vous parlé avec un professionnel de santé ?

O Oui
O Non
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&. Vers qui vous tournez-vous pour avoir des informations sur les médicaments/produits utilisés
durant votre grossesse ?
(Veuillez classer les choix suivants de 1 a 9 ; Mettez une croix si un moyen est nown utilisé)
.. Sage-femme
. Notice du produit
. Avis sur des forums ou équivalent : précisez : ....................
. Pharmacien
... Gynécologue
. Famille /Amis
. Médecin traitant
. Internet : précisez : ...................
... Aucune de ces propositions
CAULrE

9. Commentaires/Suggestions/Questions :

Merci beaucoup pour votre temps passé arépondre A ce questionnaire et pour votre contribution.

91



Annexe n°3 : Flyers « Grossesse et la Vaccination » et « Grossesse Alcool Tabac Drogues »

Pourquoi se faire vacciner ?
Les vaccins:

e sont inoffensifs envers le foetus
e permettent de vous protéger
e permettent d'éviter des hospitalisations et
formes graves de la maladie
Les vaccinations Grippe, Covid, Coqueluche et
Bronchiolite sont compatibles

avec la grossesse et I'allaitement

Qui peut vacciner ?
Pharmacien Médecin Infirmier Sage-femme

B B &

Quelles sont les maladies ?

( Ce sont des maladies respiratoires contagieuses : )

VACCIN VACCIN
Comirnaty Omicron JN1® Fluarix Tetra®; Influvac Tetra®
ou Vaxigrip Tetra®
RISQUES RISQUES

-Naissance prematuree -Naissance prématurée
-Insuffisance respiratoire Foilcsa coliche

QUAND QUAND
1er au 9éme mois 1er au 9eme mois

COQUELUCHE BRONCHIOLITE

VACCIN VACCIN
Repevax® ou Boostrixtetra® Abrysvo®

RISQUES RISQUES

_ -Surinfection -Géne respiratoire
-Détresse respiratoire -Hospitalisation

QUAND QUAND
2éme au 8&me mois 5éme au 8&éme mois

Sources : Institut Pasteur, Améli.fr, Santé Publique France, Vaccination Info Service, Haute Autorité de Santé

Sylvain Silouvappane - 2025

N'hésitez pas a vous rapprocher de votre professionnel de santé

pour en savoir plus sur les vaccinations possibles pour vous
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/%@3 de Drogue EQ d'Alcool

Lorsque vous étes enceinte,
ne consommez pas:

!

—

. e \\ /(_‘ .......... —_—

Syndrome d’alcoolisation feetale :

e Fausse couche

\

\_

héroine), ou une consommation
anormale d'opioides sont a risques

Des solutions existent, parlez-en

¢ Accouchement * Malformation faciale
prématureé e Trouble du developpement
e Syndrome de sevrage (Retard mental, trouble du
a la naissance : comportement, ...)
Les drogues douces (cannabis) ou < Zéro alcool !

les drogues dures (cocaine, Beaucoup de produits en pharmacie,
supermarché ou magasin bio
contiennent de |'alcool (="éthanol”)

pour votre fcetus. = risques

N’hésitez pas a demander si un
produit est compatible avec votre

avec votre meédecin / \ grossesse
Drogue info service: :_Alcool info service |
0800231313 ) 3 0980980 93073_-"'*

-, 0U votre entourage

,:,% de Tabac

monoxyde de premature
carbone * Grossesse extra
e  Retard de  Petit poids/taille a utérine
croissance la naissance * Moins d'oxygéne
» Fausse couche dans le sang

r A

Il n'est jamais trop tard pour arréter de fumer, méme en fin de
grossesse.
Un arrét est toujours bénéfique.
Votre médecin ou sage-femme peuvent vous aider dans un sevrage
(Thérapie cognitivo-comportementale, Traitements de substituts

(/ . Intoxic.;ationw RISQUES * Accouchement Q

nicotiniques, ...
\_ QUES; ;o] Y,

Tabac info service :

\_ 39 89 )

Sources : Santé Publique France, Améli.fr, Haute Aurotié de Santé, Drogues info service

Sylvain Silouvappane - 2025

N’hésitez pas a vous rapprocher de votre professionnel de santé
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