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Introduction :

En France, selon les derniers chiffres de I'anr@892I'hypercholestérolémie touche 37% des
adultes agés de 35 & 64 ans soit 9,1 millions depees Les médicaments hypolipémiants
sont le traitement de choix des dyslipidémiessdiat également prescrits en cas de maladies
cardiovasculaires et dans la prévention primaireemondaire de ces maladies.

La femme en age de procréer est de plus en pluesbtraitée par hypolipémiants. En effet,
en dehors du fait qu’elle puisse étre atteinte yddipidémies (d’origines génétiques ou non),
elle peut avoir déja présenté un infarctus du miglecau un accident vasculaire cérébral. Les
facteurs de risques cardiovasculaires (diabéteerwsmpsion artérielle, obésité...) peuvent
également justifier un traitement par hypolipémiant

La problématique de la poursuite ou non de ceetr@nt au cours de la grossesse et de la
conduite a tenir en cas d’exposition involontaioe aypolipémiants pendant la gestation est
donc d’actualité. Elle nécessite d’évaluer le ptigdteratogéne des hypolipémiants.

Au centre de régional de pharmacovigilance (CRR¥/{denoble, nous avons été confrontés
a cette problématique suite a la notification daymdrome poly malformatif du foetus d’'une
mére atteinte d’hypercholestérolémie familialetémipar Tahdt 40 mg (atorvastatine) et
enceinte de 22 semaines d’aménorrhées (SA).

Afin d’évaluer le potentiel tératogene des hypatints, nous avons effectué une revue de la
littérature dans le but de faire un état des lieormplet des connaissances actuellement
disponibles quant a I'utilisation des statinesext fibrates au cours de la grossesse.

Nous verrons dans un premier temps les conséqudasanodifications physiologiques de la

grossesse sur la pharmacocinétigue du médicaméimfleence gu’elles peuvent avoir sur le

bilan lipidique ainsi que les conséquences despigémies sur la grossesse. Dans un second
temps, apres avoir rappelé les caractéristiquesm@tdlogiques et pharmacocinétiques des
fibrates et des statines, nous mettrons en pard#él données de la littérature concernant le
potentiel de tératogénicité de chaque moléculealés des experts et les cas rapportés au
niveau national. Dans une derniére partie, nousuthsons des conduites a tenir en pratique
chez les femmes en age de procréer lorsqu’unmraite par hypolipémiants est envisagé et la

prise en charge des femmes exposées aux hypolipémpiendant leur grossesse.
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Titre 1 : Généralités sur la grossesse et les dysliémies:

1) Généralités sur médicaments et grossesse :

La grossesse constitue un état physiologique artsauguel on peut distinguer différentes
périodes de développement.

1.1Phases du développement humain
Le stade de la grossesse peut s’exprimer en adatigasel c’est a dire post menstruel a
partir du premier jour de la derniére menstruattonen age post conceptionnel a partir du
jour de la fécondation. La grossesse dure 280 jgitsA40 semaines d’aménorrhées (SA). Le
temps de gestation peut étre divisé en trois ttiregsle 13 SA. Trois grandes périodes sont a
souligner dans le développement hunfain.

a) Phase pré-embryonnaire :
Cette période s’étend du jour de la fécondatioquatorzieme jour apres la fécondation. Elle
correspond a la phase dimplantation (du premierdauziéme jour de grossesse) et de
prédifférenciation.. Elle débute par la fécondatipm a lieu dans les trompes de Fallope. Le
zygote, qui résulte de la fécondation, migre pehdapt jours vers l'utérus en subissant une
série de divisions cellulaires qui aboutit au lagte constitué de cellules totipotentes, c’est a
dire encore indifférenciées. Le blastocyte s'impdagians I'endomeétre au septieme jour apres
la fécondation puis se transforme en embryon, piamte ainsi I'établissement de la
circulation placentaire
Durant cette période, les contacts avec le sangern&t sont faibles, les échanges
mere/blastocyte sont donc réduits. La probabilittune substance extérieure atteigne le
blastocyte est tres faible. Cependant, s'’il esirattil y aura arrét de I'implantation et perte de
la grossesse. Au contraire, si le processus deérdiftiation se poursuit, aucune malformation
n'apparaitra puisque le produit aura agi sur désles totipotentes. L'effet de la substance
exogene au cours de cette période répond donclai ldite du «tout ou rien »: mort
embryonnaire ou absence d’effet
Cette théorie n'a été validée qu’en expérimentatinoimale avec les radiations ionisantes en
période de pré implantation (cing premiers jourstmmnceptionnels). Elle n’est pas valide si
le médicament a une demi-vie longue. En effetailtfgarder a I'esprit que la plupart des

médicaments (96%) sont éliminés au bout de cingi-#@a en cinétique linéaire. Une
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substance a longue demi-vie pourra donc avoir fat sfir la seconde période de la grossesse

dite période critique et entrainer un effet tératus)

b) Embryogénese :
La période d’embryogénese, dite d’organogénesdergiéde la troisieme a la huitieme
semaine apreés la fécondation. D’'importants procedsudéveloppement ont lieu : la mise en
place des trois feuillets primitifs, puis la forraat de la plaque neurale et 'organogénése qui
se déroule selon un calendrier chronologique prd2igant cette période dite « période
critiqgue », la sensibilité aux agents tératogersesraximale. Il en résulte un risque élevé de
Iésions pour I'embryon (figure n°l) allant de lalfoamation majeure (malformation qui
interfere sérieusement avec la viabilité, la qealde vie, le bien étre physique et

I'acceptabilité sociaf§ & la mort embryonnaire avec expulsion de 'emh#d.

c) Fcetogeneése :

Cette période débute a la neuvieme semaine apré&cdmdation et se poursuit jusqu’a
'accouchement. Il s’agit d'une phase de croissaaiosi que de maturation histologique et
enzymatique des organes mis en place durant I'emgbnese. Le foetus possede une
circulation foetale particuliére. Elle est caractée par un shunt hépatique effectué par le
canal d’Arantius et un court circuit de la circigat pulmonaire par le canal artériel. Grace a
cette circulation, les organes vitaux tels queykiésne nerveux central immature, le cceur et
les reins sont privilégiés mais, en aucun cas,épgéd. A ce stade, I'exposition a un
médicament se traduira par des retards de crossdas atteintes de la maturité histologique,
une cancérogénese a distance ou des anomalieoforales temporaires ou définitives. Ces
troubles sont souvent difficiles a déceler a Issance et peuvent étre d’apparition précoce ou
tardive.
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Figure n°1: illustration de la vulnérabilité du feetlurant les différentes phases de développément
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1.2 Le pouvoir tératogene d’'un médicament et I'évaluabn du risque:
a) Principes de tératogéneése :
Les agents tératogénes ou faeto-toxiques font varietisque de base parfois élevé dans la
population générafe En fonction de la période de la grossesse, insrtaédicaments sont

susceptibles de provoquer des effets sur le dépelopnt embryo-fcetal.

(i) Quelques définitions :
La tératologie est la science décrivant les an@asalu développement prénatal et qui étudie
leurs causes. Un agent tératogene est un agenbleapga provoquer des anomalies

congénitales en modifiant le développement embrgivarou feetal normal.

» Les effets embryotoxiquel® :

Au cours de la période embryonnaire, les risquemakormations congénitales (regroupant
des anomalies morphologiques, métaboliques ouitomalles d’'un organe, d’'une partie ou
de I'ensemble du corps) sont les plus élevés.

Les malformations congénitales peuvent étre duesn a&vénement qui produirait une
altération de la croissance cellulaire ou une meliulaire. Une somme d’éléments incluant
des mutations, des aberrations chromosomiques suaddes nucléiques, des inhibitions
enzymatiques ou des altérations de membrane peuggatement provoquer des

malformations.

Il faut bien distinguer les malformations induifesr un agent tératogene des malformations
spontanées. Elles sont souvent induites par la ic@ision des facteurs génétiques et
environnementaux. L’incidence spontanée des anemaibngénitales majeures dans la
population générale est estimée entre 2 et 3% alssamce’s On considérera ce taux comme
le taux de base des malformations. Lors d'une étlideue, si le taux de malformations est
compris entre 0 et 2%, I'agent testé ne sera pasidé®é comme tératogene car il ne fera pas
augmenter le taux de malformations de base.

Il faut également noter qu'un meédicament (ou toutrea agent exogene) ne peut plus
interférer avec la mise en place d’'un organe degerla déja eu lieu. Par exemple, un
médicament responsable d’anomalies de fermetutetmkineural sera sans conséquence, de
ce point de vue, s’il est administré aprés la feame du tube neural (29eme jour post-

conceptionnel).
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» Les effets foetotoxiqueb:
Durant la période fcetale, la croissance, la maturaét la différentiation des organes
s'effectuent progressivement jusqu'a l'accouchemelit n’'y a donc pas datteinte
morphologique au sens strict. Durant toute cetteo@é, et particulierement en fin de
grossesse, les effets des médicaments sur le Yaettigtre de plus en plus semblables a ceux

gue I'on peut observer chez I'adulte (effets thétdjgues et effets secondaires).

= Les effets néonatau:
lls sont le plus souvent liés a des expositionsesures en fin de grossesse ou juste avant
'accouchement. Ces effets peuvent étre lieés soitn@ imprégnation de I'enfant par la
molécule, soit a un syndrome de sevrage puisquéal est privé de la molécule aprés la
naissance. En effet, les capacités métaboliquesx@etrices du nouveau-né sont encore
faibles et la demi-vie de la plupart des molécwdss bien plus longue chez lui que chez
I'adulte, et ce d’autant que I'enfant est prématuré
Ces effets sont heureusement assez rares et lsquluant transitoires.

(ii) Facteurs influencant le pouvoir tératogene d’'une dostance :
Selon Karnofsky (1965), un effet tératogéne dépaed’administration d’un xénobiotique
spécifique, a une dose déterminée, a une espeétiqgéament sensible, et a une période du
développement donnée. L'effet tératogéne dépend denquatre principaux facteurs qui
sont: le stade de développement, la sensibilitél'espéce, la relation entre la dose
administrée et I'effet observé, et I'accessibiéitéproduit de conception (c'est-a-dire I'atteinte

des tissus).

« Le stade de développemefit
Comme nous I'avons vu lors de I'exposé des phasekedeloppement, il existe deériodes
spécifiqguesdurant lesquelles 'embryon ou le faetus serons plu moins susceptibles d’étre
atteints par l'agent tératogene. La période d’emipépese est une période critique durant
lagquelle le risque tératogene sera maximal. Au cale la période feetale, I'épaisseur du
placenta diminue ce qui augmentera la probabiléépdssage de I'agent au niveau foetal.
Cependant, les organes étant déja formés, les efissiervés seront moins graves que lors de
la période d’embryogénése.
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Figure n°2 : Types d’effet tératogéne en fonctiarsthde de développemeht.

Lorsqu’'une malformation est détéctée chez le foetug’embryon, on cherchera a voir a
guelle période le feetus a été exposée au médica@enexaminera ensuite si la période
d’exposition correspond a I'organe touché. Il faign garder a I'esprit qu’un agent tératogéne
peut provoquer plusieurs types d’effets et queiplus agents tératogenes peuvent provoquer

un méme effet.

+ La sensibilité de 'especéd® :
La sensibilité d'une espéceé un agent tératogéne dépend de deux parameétresnsibilité
inter-espece et la sensibilité intra-espece. Kal1&68) explique que ces deux types de
sensibilités peuvent se manifester de plusieurdéres) La premiere manifestation est le cas
d’'une substance considérée comme tératogene ckezsprce et qui n’a aucun (ou un faible)
effet chez une autre espece. La seconde représecais d’'un produit dont les effets seront
similaires entre plusieurs especes mais avec wwudnce différente. Enfin, la troisieme
correspond a un facteur produisant des anormalifé&rentes d’'une espece a l'autre. Ceci
expliqgue la complexité de la découverte d'un ageétatogéne et les difficultés
d’extrapolation des résultats des études animdlesmme.
Les différences de sensibilité d’'une espece a wmstance donnée dépendent aussi des
caractéristiques génétiques, pharmacocinétiquesndtonnementales. Les caractéristiques
génetiques peuvent étre d'origine maternelle (ledgpale la mére par exemple), et/ou
d’origine feetale (le poids du feetus...). L’acces#ibiét les caractéristiques du placenta, ainsi
gue les différences qualitatives et quantitativesreétabolisme expliquent les différences au
niveau pharmacocinétique. Enfin, les facteurs emviementaux tels que le régime
alimentaire, 'age de la grossesse, I'age de laerarles caractéristiques sociales constituent

les facteurs environnementaux.
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« La relation entre la dose administrée et I'effet obervé :
L’effet tératogene est en principe affiet dose-dépendantL’embryon est doté d’'une grande
susceptibilité aux agents tératogenes par rappofadulte. C'est pourquoi, un agent
tératogene pour le foetus ne sera pas forcémerqumxpour la mére. Cela est di a une
vulnérabilité particuliere de certaines cellulesbeyonnaires qui ne sont pas retrouvées chez
'adulte. De maniere générale, plus la dose de caéuent est importante, plus le risque
d’interférer avec le développement embryonnairenabest élevé.
L'effet tératogéne d’'une substance peut aussi varigonction de la durée du traitement. En
général, des doses ponctuelles sont plus toxiquesdgs doses répétées au cours d'un

traitement chronique.

+ L’accessibilité au produit de conceptiofi :
Enfin, la capacité tératogene de I'agent dépendareaptitude a atteindre les tissusen
développement et donc d'initier un développemeptmal. Il y a deux parametres a prendre
en compte pour expliquer ce point : tout d’aboréatzulté de la substance a passer la barriere
placentaire (c'est-a-dire ses caractéristiques igbrghimiques) et ensuite son pouvoir

d’action sur 'embryon (qui dépend de I'age detasgesse).

b) Méthode d’évaluation des risques tératogenes d’ursibstance :
Les sources d’informations d’évaluation du risg@eatogéne sont peu nombreuses. En effet,
les femmes enceintes et les enfants sont exclussass cliniques et leur inclusion dans des
etudes épidémiologiques pose un probleme éthifjexidte cependant differentes méthodes
pour affirmer qu’'une substance peut présenter umary-toxicité ou une foeto-toxicité. Le
risque tératogéne est d’abord estimé chez I'aniRab, il est évalué a partir des cas rapportés

en post commercialisation et des études épidémdpleg mais qui restent plus rares.

() Les études animales :
Les études animalég*®"® sont requises pour la mise sur le marché d'un eauv
médicament depuis le drame du Thalidomide en 1RB&s permettent d’'identifier un danger,
de rechercher un éventuel organe cible, d’évaluerrelation dose-effet, d’estimer une dose
sans effet, de valider un risque identifié chezoifime et d'étudier un mécanisme de

tératogénicité.

23



Le principe de ces études repose sur la néceséitar les répercussions de toute nouvelle
substance médicamenteuse sur chaque étape derdalueon : la fertilité (sur le rat), la
période embryonnaire (sur le rat et le lapin),daqde foetale (sur le rat et le lapin), les phases
péri- et post-natales (sur le rat) et les effedistancé.

Au minimum, quatre lots d’animaux doivent étreigék : un témoin négatif, un lot recevant
une dose faible (5 a 10 fois la dose humaine), atnrédcevant une dose intermédiaire
(moyenne des doses fortes et faibles) et un Iadveet une dose forte (dose maximale

tolérée).

Le type d’animal utilisé pour effectuer ces étudstscapital. L'animal idéal pour tester I'effet
tératogéne d’un médicament doit avoir les carastigries suivantés
- lanimal doit étre le plus proche possible de I'mim: mémes caractéristiques
d’absorption de métabolisation et d’élimination tke substance testée, mémes
conditions de passage trans-placentaire de laandestestée et de ses métabolites et
un modele de développement feetal semblable.
- les conditions d’élevage de I'animal doivent étreeas : facilement nourri, élevage
economique, I'animal ne doit pas étre violent.
- l'animal doit avoir des portées importantes etgiestations courtes.
Malheureusement, cet animal n’est pas connu awe lj@ lapin et les primates sont parfois
considérés comme étant les animaux les plus apgsopour ce type d’études. Cependant,
'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a émis déserves quant a l'utilisation des
rongeurs (souris, rat, lapin) pour effectuer ceslés. En effet, 'OMS souligne, entre autre,
gu’'un résultat négatif chez une de ces especesgniies pas une absence de risque chez

’lhomme. Les rongeurs sont néanmoins tres utilmes effectuer ces études.

Lors des analyses des études animales, il faudeadm en compte des différences
significatives entre I'animal étudié et 'lhomme.rRaemple, avec la lovastatine, les résultats
des études tératogenes effectuées chez le lapmndedtre analysés avec précaution car le
taux plasmatique foetal de lovastatine est estir@@oade celui de la mére alors que chez
’lhomme, ce taux peut atteindre 25 a 100 %. Cdail@ésu fait que la lovastatine passe peu la
barriére placentaire chez le lapin

Il faut également noter que les études sur lesenarsgmésestiment le risque tératogene chez

’lhomme car les rongeurs ne sont pas exposeés daisse accrue du taux de cholestérol au
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cours de la gestation contrairement au fcetus huntaineffet, a la différence du foetus
humain, les rongeurs recoivent une grande quadétéholestérol de la mere en début de
gestation ce qui va tamponner le déficit de symth@&sbryonnaire induit par un possible
passage trans-placentaire des hypolipénflabts plus, si I'on prend I'exemple des statines,

elles n'induisent pas une baisse continue de l&stéolémie chez les rongedrs

L’'analyse des résultats expérimentaux doit preedreompte la nature de I'effet malformatif,
le niveau de doses par rapport & la dose thérapeuét la toxicité maternefleLes résultats
de ces études peuvent étre positifs, négatifsnebse non fiablé's

En pratique, I'absence d’effet malformatif chemliaal est un point rassurant. En effet, de
maniére générale, les médicaments tératogéned’chemne sont tératogénes chez I'animal
Mais de nombreux meédicaments, causant des effeigus chez I'animal a des doses trés
élevées, ne présentent aucune toxicité chez la éepmeinte Les données animales sont
surtout utilisées si les données chez 'homme swiffisantes pour conclure sur le pouvoir

tératogene du médicament. Elles ne peuvent étil@apps sans risque a I'espece humaine.

(ii) Les études épidémiologiques :
= Les études de cohorté;

Les études de cohorte confrontent l'issue des gsses d’'un groupe de femmes exposées a
un médicament a celles d'un groupe de femmes nposeées. Les deux groupes sont suivis
des le début de la grossesse. Ces recherches éohapp biais des études rétrospectives et
leurs conclusions sont souvent considérées comms gblides. Il y a cependant des
difficultés d'interprétations compte tenu de la tiplicité des expositions simultanées et de
limportance des effectifs nécessaires pour affirqae I'effet observé est bien di au
xénobiotique analysé. Les études prospectives pembieade détecter un risque particulier

pour une substance étudiée.

= Les études cas témoitis? :
Les études cas-témoins sont des études rétrospectjui consistent a comparer une
population de nouveaux nés malformés a des ténsains malformations. Les effectifs sont
réduits par rapport aux études de cohorte, la ddiéeide est courte et le colt est peu
important. L'inconvénient principal tient au biagsii peut s’'introduire dans le choix de la
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population témoin et du mode d’interrogatoire. Basdes rétrospectives sont tres utiles pour

détecter si une substance peut provoquer un mpdetieulier de malformation.

(i) Les cas rapportés :

Les cas rapportdsont des observations éparses et isolées de mations apparues chez
des enfants de meres traitées pendant leur gresdess séparément, ces cas n'ont pas
beaucoup de valeur sur le plan épidémiologiques theair convergence sur une anomalie bien
spécifique peut attirer I'attention d'observatetiggants.

L'alerte est déclenchée par I'accumulation d'olagiemns similaires, tant sur le plan de la
période d'exposition (qui doit étre chronologiguameompatible avec le type d'anomalie
observée), que sur le plan de la nature de la madfiion.

c) Conclusion sur le pouvoir tératogéne d’'une substare :
Les données cumulatives chez I'homme sont cellepeuvent le mieux guider le clinicien.
Si les notifications de cas sont peu utiles eniquet les données épidémiologiques
rigoureuses permettent d’estimer le risque encparda patiente.
En labsence de données humaines, il est possilde sd référer aux données
pharmacocinétiques du médicament et aux conclusiengtudes animales.
Pour établir un lien de cause a effet entre un cad@aent et une anomalie congénitale, il faut
établir une vraisemblance biologique c'est-a-digliquer I'effet pharmacologique qui a pu
causer I'anomalie. Si le taux d’exposition est l@ibl faudra qu’au minimum trois cas
semblables soient déclarés. Si l'utilisation du icement est plus fréquente, il faudra au
moins que deux études épidémiologiques soient cdantes pour décrire ces effets. Il faut
démontrer une forte probabilité d’association efigeposition et 'anomalie. La relation de
la durée d’exposition avec la dose ingérée et panse observée doivent correspondre aux

résultats des études expérimentales aniffidfds
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1.3Impacts des changements physiologiques de la grosse sur la
pharmacocinétique d’'un médicament:

Les changements physiologiques au cours de lagges£ommencent au premier trimestre et
sont plus marqués pendant le troisieme trimestee.affectent toutes les étapes de la
pharmacocinétique du médicament : I'absorption, diatribution, la métabolisation et
I'élimination. De plus, la plupart des médicameatteignent le compartiment foetal qui
posséde également des caractéristiques partiailiN@us parlerons dans un premier temps
des données pharmacocinétiques chez la femme engeiis des caractéristiques propres au
foetus.

a) Pharmacocinétique de la femme enceinte
(i) Absorption :

Au cours de la grossesse et surtout a la fin,ur ¢t progestérone augmente provoquant une
relaxation des muscles lisses gastro-intestinaux.c&nséquence, la motilité intestinale
diminue et le temps de contact avec les médicanaemmente. Il y a donc une diminution de
la concentration maximum (Cmax) et un prolongenduntdélai d’action. Dans le méme
temps, le débit cardiaque augmente, ce qui augmendébit sanguin au niveau intestinal,
pulmonaire et au niveau périphériqu€omme le débit sanguin augmente, I'absorption des
médicaments au niveau intestinal, parentéral ehpodire augmente aussi.
Le pH gastrique est également modifié : il y a dimainution des secrétions acides et une
augmentation des secrétions de mucus qui condugenbhe augmentation du pH. En
conséquence, le degré d’ionisation des acides sasbi@ibles est modifié. L'absorption des
acides faibles est réduite, celle des bases fagsdtaugmentée. Cependant en clinique, le pH
influence peu les modifications d’absorption deslitements ayant ces caractéristiques
Enfin, les nausées et vomissements tres fréquantsoars du premier trimestre de la
grossesse, peuvent réduire I'absorption du médicameleur concentration maximalel
convient donc de différer les prises médicamentepaerapport a la survenue des nausées.
De maniére générale, I'absorption médicamenteuseagmble au cours de la grossesse et

dépend notamment de la nature de la substance.

(ii) Distribution :
Pendant la grossesse, le volume plasmatique augrderti0% et le volume d’eau corporelle

totale atteint 8 litres. Ceci est en partie di alume occupé par le liquide amniotique, le
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placenta et le foetbisainsi que par les cedémes périphériques de la feemoeintd. Le
volume de distribution des médicaments hydrosolibdst donc augmenté pendant la

grossesse.

Les conséquences sur la pharmacocinétique du nméeiita respectent les formules
suivantes :
- Calcul de la concentration plasmatique maximale g&men fonction de la dose
ingérée (dose) et du volume de distribution (Vd) :
ICmax = dose/\Vd

- Estimation de la demi-vie d’élimination; &) en fonction du volume de distribution

(Vd) et de la clairance du médicament (Cl) :
lty2= Vd x 0,693/C]|.

Si le volume de distribution augmente, on obsemecdune diminution de la Cmax et une

augmentation de la demi-vie d'élimination si lailace est inchangée ou diminuéeEn

conséquence, l'efficacité des substances hydrapbgeréduite.

Le volume de distribution des médicaments liposieiiest également augmenté car la masse
adipeuse augmente de 3 a 4 kilogrammes en moykmaat la grossesse. Cette modification
n'est pas cliniguement significative. Cependant, le8 médicaments liposolubles sont
administrés sur une durée prolongée, ils peuveattcamuler dans la masse adipeuse. Les

effets thérapeutiques et indésirables sont dorgipiportants.

La concentration des protéines plasmatiques dimégatement durant la grossesse suite a
’hémodilution. Le taux plasmatique d’albumine dime par exemple de 20 a 30 % au cours
de la grossesse. En effet, a partir du deuxiénmaestre, I'augmentation du volume
plasmatique n’est pas compensée par une augmentsita production d’albumine. De ce
fait, la capacité des protéines plasmatiques aldemeédicaments est également diminuée.
Mais Il'action du médicament ne sera pas forcémelnls gmportante car d’autres
modifications pharmacocinétiques et des changemgmysiologiques compenseront cette
augmentation de fraction libre. Seuls les médicamarforte liaison a I'alboumine auront un

effet significativement augmenté
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(iif) Métabolisme :
La variation des taux d’'cestrogéne et de progestéaarcours de la grossesse est responsable
d’'une modification du métabolisme hépatique desica@dents. Par exemple, 'augmentation
de la progestérone va étre responsable d’une ildudes cytochromes 2C9, 3A4, 2A6. Au
contraire, elle provoquera une inhibition des chtomes 1A2 et 2C18. L'inhibition des
cytochromes provoquera une augmentation de l'efi€ades médicaments alors que

I'induction diminuera les effets pharmacologiques.

(iv) Elimination :
Le flot sanguin rénal augmente de 60 a 80%. Letdtbfiltration glomérulaire augmente de
50%. La réabsorption tubulaire diminue. La claieatteint son taux maximal a la*34SA
et diminue lors de I'accouchemeént
Les meédicaments éliminés sous forme inchangéeldaime sont les plus concernés par ces

modifications’. L'efficacité des médicaments hydrosolubles saréable.

b) Pharmacocinétique chez le foetus :
Le niveau d’albumine foetale augmente durant le Idgpement fcetal et atteint, durant le
troisieme trimestre de la grossesse un taux supétieelui de la mere. Un médicament non
lié a l'albumine maternelle traverse donc le plaaepar diffusion passive et se lie a
lalbumine foetale qui a une plus grande affinitée qgelle de la mére. De ce fait, le

médicament s’accumule chez le feetus ce qui augnernitgue d’effets toxiques

Le pH sanguin du fcetus varie aussi durant la gsss8ell est supérieur & celui de la mére au
début de la grossesse et devient plus acide edefigrossesse. Dans ce dernier temps, une
base faible pourra donc diffuser a travers le pltcet s’ioniser dans le compartiment foetal.
Il'y aura donc également accumulation du médicament

Malgré une immaturité hépatique, le foetus est dapdd métaboliser les médicaments dés la
10°™® SA. Cependant, 50% de la circulation foetale ékitéoie et va directement vers les
organes critiques tels que le cceur et le cerveau.pl@nomene augmente les risques

d’accumulation du médicament.
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c) Conditions régissant la perméabilité placentaire :
La distribution foetomaternelle joue un role clefslda modification de la pharmacocinétique
chez la femme enceinte et dans l'effet du médicansen le feetus. Les connaissances
physiopathologiques et pharmacologiques ont condudbandonner la notion fortement
ancrée de « barriere » placentaire protectrice mfitpde celle d'un placenta «zone
d’échanges » entre la meére et le fcetus.
Un médicament administré a la mére qui traverspldeenta peut avoir des répercussions
immédiates ou lointaines sur I'embryon, le faetuseonouveau nd
Ainsi, un médicament de faible poids moléculaieghliement lié aux protéines plasmatiques,
non ionisé et fortement liposoluble traverse le@hda par diffusion passive jusqu’a atteindre
une concentration plasmatique en médicament égate & meére et le foetds Le passage
trans-placentaire augmente durant le troisiemeesitre de la grossesse car la surface
d’échange entre la mere et le placenta augmengep@ése de 3 m2 a 13 m?), I'épaisseur du
placenta diminue (de 25 um a 2 um) et le débit sangtérin augmente jusqu’a 500ml/min
en fin de grossesée
Seul un médicament de haut poids moléculaire hydsophile ou fortement lié aux protéines
plasmatiques ne passe pas ou tres peu le placZet.le cas par exemple de l'insuline, de

I'héparine et du paracétantol
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2) Les principales dyslipidémies :
Les dyslipidémies constituent un des principauxtefacs de risque des maladies
cardiovasculaires. Elles sont un enjeu majeur de@ésaublique. En effet, la maladie
coronaire, I'accident vasculaire cérébral ischémigul’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs, sont les complications le plus souvetatrdives, de I'athérosclérose.
L’athérosclérose est un phénomeéne inflammatoirériattchronique, induit et entretenu par
un exces de cholestérol circulant.
Le dépistage des dyslipidémies doit étre effectiezctout sujet avec un risque
cardiovasculaire élevé ou de facon systématique shesujet sans risque apparent et cela des
l'age de 20 ou 25 an¥. En 2006, les dyslipidémies sont responsables58é des déceés
d’origine vasculaires en FrariceEn France, pour la méme année, 19, 9% des feragées

de 18 & 24 ans et 26,8% des femmes agées de 3ana pdésentent une dyslipidéMie

Nous rappellerons dans un premier temps quelguasrgléés concernant les dyslipidémies.
Puis nous évoquerons les principales causes dépidgshies chez la femme en age de
procréer. Enfin, nous exposerons les influencesuetles des dyslipidémies sur la grossesse

et de la grossesse sur les dyslipidémies.

2.1Rappels généraux : définition, classification et @acommandations de prise en
charge des dyslipidémies:
a) Définition des dyslipidémies :
Les dyslipidémies sont caractérisées par des wwalemmormales du bilan lipidique.
L’exploration des anomalies lipidiques consiste dsail les taux plasmatiques des lipides
sanguins qui sont le cholestérol total et les yoéfides. Le cholestérol plasmatique et les
triglycérides sont transportés au niveau plasmatiquar deux principaux types de
lipoprotéines : les lipoprotéines de faible dengitBL) et les lipoprotéines de haute densité
(HDL)™®,

Les LDL sont les lipoprotéines essentiellement osaspbles du transfert du cholestérol aux
tissus périphériqués

Elles constituent la fraction la plus athérogenelklolestérol. En effet, le LDL cholestérol en
exces se fixe a la paroi artérielle et s’oxyde cg @ctive une cascade de réactions

immunitaires et inflammatoires. Les macrophagegpbtygtent le LDL cholestérol en exceés et
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se transforment en cellules spumeuses qui formeatplaque fine et mince. Cette plaque

athéromateuse peut se rompre a tout moment etgquevan thrombu¥’®

Les HDL transportent le cholestérol des tissusppériques vers le foie pour qu'il y soit

dégradé. Ainsi, un taux de HDL cholestérol inféri@u0,4 g/L est considéré comme un
facteur majeur de risque cardiovasculaire qui st@oaux autres facteurs de risque. Au
contraire une concentration supérieure a 0,6 gfLcemsidérée comme facteur protecteur

permettant de soustraire un ristjue

Nombre de facteurs de risque Taux de LDL cholestérol

cardiovasculaire cible
Aucun facteur de risque < 2,209l
1 facteur de risque <1,90 g/l
2 facteurs de risque <1,60 g/l
Plus de 2 facteurs de risque <1,30 g/l
Haut risque cardiovasculairg <1lgll

Tableau n°1 : Cible thérapeutique du taux de LDblestérol en fonction du nombre de facteurs daugsq
cardiovasculairé$,

Les valeurs normales des parameétres mesurés dépehdenombre de facteurs de risque
cardiovasculaires concomitants (figure 10). Poysped les facteurs de risque cardio-
vasculaires sont : I'hnyper LDL-cholestérolémie,gka les antécédents familiaux de maladie
coronaire précoce, le tabagisme, I' hyper tensitérialle, le diabéte de type 2.

Un « haut risque cardiovasculaire » est caract@@sda présence d'antécédents de maladie
cardiovasculaire (coronaire ou vasculaire) et/ ‘on diabéte de type 2 avec atteinte rénale ou

associé a deux facteurs de risue
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b) Classification des dyslipidémies :
La classification de Frederickson différencie igses de dyslipidémies selon la migration des
lipoprotéines en électrophorése. Elle est détailles le tableau ci-aprés (tableau n°2).

Classification
Internationale | Fréquence| Chol | TG Classification selon De Gennes
(Frederickson)
lla fréquent +++ | N Hypercholestérolémies essentielles
lib fréquent | ++ + Hyperlipidémies mixtes
[l rare ++ ++
N ou
I tres rare + +++
v fréquent [N ou|++ Hypertriglycéridémies majeures
+
\% rare +++
N ou
+

Tableau n°2 : Différents types de dyslipidémieeetr$ principales caractéristiqdies
Chol : Taux de cholestérol plasmatique, TG : tagitrijlycérides plasmatique, +++ : taux trés augdent :
taux augmenté, N : taux normal.

c¢) Recommandations de prise en charge du patient dygldémique :
Tout sujet ayant un LDL-cholestérol supérieur &1gl, ainsi que tout sujet ayant au moins
un facteur de risque cardiovasculaire, doit bérefid'une prise en charge diététique avant
linstauration d'un traitement médicamenteux. Ceiise en charge sera associée a un
exercice physique régulier pour corriger une sé&d#étexcessive, a une limitation de la

consommation d’alcool et & un contréle du poidporef>.

La prise en charge médicamenteuse sera entrensedgux situations distinctes :

- en prévention primaire, si le régime diététigeetibis mois a été insuffisant pour réduire le
taux de LDL cholestérol.

- en prévention secondaire ou en cas de haut risiudiovasculaire, le traitement
médicamenteux devra étre instauré le plus rapidemessible, a la dose la plus faible
possible en augmentant les posologies jusqu’andteila posologie minimale efficace. Le
traitement sera associé au régime diététique aeaéduction des facteurs de risque associes

(sédentarité, tabagisme, surpoiths)
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Il est de plus recommandé de prescrire des traitesrayant démontré leur efficacité sur les
événements cliniques par rapport a ceux n'ayanbdéd qu’une efficacité biologique. Ainsi,
hormis la rosuvastatine, disponible récemment, demtétudes de morbi-mortalité sont en
cours, les autres statines ont toutes démontré @néfice sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire. Le gemfibrozil et la colestyraenont également prouvé leur efficacité dans
la prévention primaire et secondaire

Les effets thérapeutiques apparaissent & partir geatriéme semaine de traiteméht

Les normolipémiants sont répartis en cing clagsagipales qui different essentiellement
par leur structure chimique et leur mode d’actides statines, les fibrates, les résines
séquestrantes d’acides biliaires, les inhibitewgs’absorption intestinale du cholestérol et
I'acide nicotinique'®.

Les statines et les fibrates constituent les prenidéignes de traitement. Cependant, les
fibrates ne doivent pas étre utilisés en premiemeention dans le traitement de
I’hypercholestérolémie primaire.

Dans la seconde partie de ce travail, nous expdssnsaractéristiques pharmacologiques et
les données actuellement disponibles pour évatug@olvoir tératogene des statines et des

fibrates.

2.2Principales dyslipidémies chez la femme en age deopréer :
Les maladies héréditaires, et notamment les hypkrstérolémies familiales, et les
dyslipidémies secondaires constituent les prinepalauses de dyslipidémie chez la femme
en age de procréer.
A noter gu’aucune recommandation de traitementdgsipidémies au cours de la grossesse

n'a été publiée a ce jour par les autorités sapgai

a) Les Hypercholestérolémie préexistantes avant la gssesse :
L’hypercholestérolémie est caractérisée par unemeatption du taux plasmatique de
cholestérol total sans augmentation du taux plagmate triglycérides.

Il existe deux types d’hypercholestérolémies : pascholestérolémie polygénique et

I'hypercholestérolémie familiale.
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= L’hypercholestérolémie polygénique :
L’hypercholestérolémie polygénique est tres fréqeatans la population générale. Elle est
caractérisée par un taux de cholestérol total igiiéra 3g/L. Elle est due a des exces
alimentaires par exces de consommation de grassgasees. La mise en place d'un régime

diététique suffit le plus souvent & la stabilt&er

» L’hypercholestérolémie familiale :
L’hypercholestéroléemie familiale est une maladienmgénique autosomique dominante. |l
existe deux formes génétiques d’hypercholestér@éamiliale : la forme homozygote et la
forme hétérozygot¥
Elle est due, dans 70% des cas, a une mutatiogétes du récepteur du LDL cholestérol sur
le chromosome 19 ou a une mutation de I'Apo B1@ dui diminue la reconnaissance de
I'’Apo B100 par les récepteurs au LDBL) Suite & cette mutation, le catabolisme du LDL
cholestérol sera diminué et le taux de LDL choledtgera augment&
Au niveau clinique, on pourra observer des xantteomé sont des signes évocateurs d’un
dépot lipidique de LDL cholestérd

b) Les dyslipidémies secondaires :
Certaines pathologies métaboliques telles que I|abeté, Iinsuffisance rénale,
I'hyperuricémie, un syndrome néphrotique ou uneleftase sont associés a des anomalies
du bilan lipidique. C’est le cas également pourtaiees pathologies hormonales
(hypothyroidie...), ou certaines prises médicamemesontraceptifs oraux, béta bloquants,
corticoides...).

Dans les cas de dyslipidémies secondaires, leitnaitt de la cause diminuera I'anomalie
lipidique. Cependant, un dosage a distance du bpatique est conseillé afin d’évaluer une

eventuelle disparition incomplete du désordre lgueé.

2.3Grossesse et dyslipidémie :
La fin de la grossesse expose la femme enceintee anodification de son profil lipidique.
Son organisme doit s’adapter a une production acdeulipides, a leur utilisation et a leur
mise en réserve. En effet, elle doit pouvoir caules besoins du feetus en glucose et, en
méme temps, accumuler de I'énergie en vue du dééua lactation. Ces modifications
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lipidiques peuvent exposer la femme atteinte ddiglggémie a une aggravation de sa

pathologie.

a) Influence de la grossesse sur le métabolisme lipigie :
L’augmentation des lipides plasmatiques est obsesurtout pendant le deuxieme et le
troisiéme trimestre de la grosse$seCela correspond & une adaptation physiologique de

I'organisme maternel, sous l'influence de variasidormonales.

() Influence sur le bilan lipidique :

» Modification du taux plasmatique de cholestérol :
La cholestérolémie augmente graduellement du d&haufin de la grossesse (en moyenne de
50 a 60% par rapport a la forme pré-gravidique)chelestérol libre semble augmenter plus
vite que le cholestérol estérifie (forme de stoekagt de transport du cholestérol).
L’estérification du cholestérol est effectuée ddesplasma par la |écithine-cholestérol-
acyltransférase (LCAT) et dans les tissus par W&oA-cholestérol-acyltransférase
(ACAT). Durant la grossesse, la LCAT semble dimintie
Ces variations de la cholestérolémie résultent’@aginentation des lipoprotéines de trés
basse densité (VLDL) et des lipoprotéines IBL
Le taux de cholestérol lié aux lipoprotéines LDlgawente en moyenne de 29%. Le taux de
cholestérol lié aux lipoprotéines HDL augmente dutla premier trimestre de grossesse et
atteint son taux maximal (25%) au deuxiéme tringesitt diminue pendant le troisiéme

trimestre mais reste supérieur de 15% au niveagyeptationnéf.

= Modification du taux plasmatique de triglycérides :
Les triglycérides augmentent plus rapidement quehtdestérol totaf. L’augmentation des
triglycérides plasmatiques est maximale au troisiérimestre de la grossesse (jusqu’a deux
fois la normale). Le pourcentage d’élévation seesientre 160 et 175% a la fin de la
grossesse. Le retour aux concentrations pré-gravides s'éfieen général 6 semaines aprés

I'accouchement.

(i) Influence au niveau des lipoprotéines :
L'augmentation du taux plasmatique de triglycéridest directement en rapport avec

l'augmentation de la synthése hépatique des VA°DLa concentration plasmatique des
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VLDL augmente de 3 a 4 fois en fin de grossess&'ylla pas de modification de leur
composition®.

En conséquence de 'augmentation de la producésnMlDL, le taux plasmatique des LDL
augmente. Cette augmentation est estimée a 36% oaws cde la grossesse. Les
apolipoprotéines B (apolipoprotéines de structues &/LDL et des LDL) augmentent
également de 56%,

Le taux de HDL augmente jusqu’au deuxieéme trimedgrgrossesse puis diminue pendant le
troisieme trimestre. La composition des HDL est ifi@el au cours de la grossesse. En effet,
'apolipoprotéine A constitutive du HDL augmente30&c durant toute la duré de la
grossesse. Les HDL s’enrichissent alors en trigigleé et s’appauvrissent en cholestérol au
20 En conséquence de l'inhibition de I'expressiorlalépase hépatique, on observe donc en
fin de grossesse, de grosses lipoprotéines de HBUWvrps en cholestérol, riches en

triglycérides et avec un taux de phospholipideseores.

(iii) Mécanismes évoqués :
Une corrélation positive a été décrite entre legatians des concentrations lipidiques et

celles de I'cestradiol, de la progestérone et detone placentaire lactogene.

= ROle des cestrogenes :
Les cestrogénes sont responsables de la majorigffdessur le métabolisme lipidique.
lls augmentent la production hépatique des VLDIn@paux transporteurs des triglycérides
ce qui conduit & une augmentation du taux de tégides.
Les cestrogenes augmentent également la productidiamblipoprotéines Al, constitutive
des HDL.
lls répriment I'expression de la lipase hépatiquoe, qui modifie la composition des

lipoprotéines.

= ROle de la progestérone :
La progestérone naturelle dépourvue d’effets aralriggie n’affecte pas les concentrations de
lipoprotéines et ne semble pas intervenir dangrledifications lipidiques de la grossesse.
Cependant, il n’est pas exclu que les concentraiidevées de progestérone naturelle, comme
celles atteintes au cours du troisiéme trimestrgrdssesse, puissent jouer un fSle
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» L’hormone placentaire lactogene :
L’hormone lactogéne placentaire ou hormone chogiogisomatotropique est synthétisée par
le placenta. Au deuxieme trimestre de grossedsea@ymente la lipolyse tissulaire.

Au total, il se crée un certain équilibre entre dweedifications plutdt pro-athérogénes
(élévation du cholestérol LDL, des triglycéridesletI’Apo B) et celles a tendance protectrice
(élévation des HDL et élévation tardive de I'apo) AQlependant, la balance semble pencher

du co6té pro athérogéne. .

b) Influence des dyslipidémies sur la grossesse :
Les dyslipidémies primaires et secondaires somius souvent aggravées au décours de la

grossessé’.

() Influence de [I'hypertriglycéridémie gestationnelle sévére au niveau
maternel et foetal :

L’élévation physiologique des triglycérides au de la grossesse peut évoluer vers une
hypertriglycéridémie majeure (triglycéridémie pladique supérieure a 10g/l). Cette
pathologie affecte des patientes qui ont déja gstipiiémies pré-existantes idiopathiques,
génétiques ou éthyliques. Elle peut également aftpadans le cas d’un diabéfe
L’hypertriglycéridémie gestationnelle engage lenmstic vital foetal et maternel. Au niveau
foetal, elle augmente le risque de pré éclampsid'apparition de macrosomie fcetale. Au
niveau maternel, si le taux plasmatique de trigiges est supérieur a 10g/l, des zones
d’'ischémie tissulaire pancréatique vont se corestitll y aura alors une augmentation de la
libération des enzymes pancréatiques responsablés dégradation des lipoprotéines. Les
lipides dégradés se déposeront ce qui entretiefidcaémie et conduira a la pancréatite
aigue. La pancréatite aigue est la complicatiompliss fréquente et la plus grave de ces
hypertriglycéridémies. En effet, la mortalité matgte et foetale liée a ces pancréatites est de
15 & 20 %. De plus, elle augmente de 60% la metfiaceouchement prématuté
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(i) Influence de I'hnypercholestérolémie gestationnellsur le foetus :
Chez la mére, les dépbts extravasculaires de ¢badepeuvent s’accroitre. Il y aura alors
apparition d'arcs cornéens ou accentuation desrargs tendineu¥.

L’hypercholestérolémie maternelle influence égaleinia formation d’athérosclérose foetale
2L En effet, les dépbts athéromateux au niveau at@té foetale sont plus étendus chez les
feetus de mére atteintes d’hypercholestérolémie aipez celle n’en présentant pds Les
mémes conclusions ont été tirees chez des meremntest d’hypercholestérolémies
gestationnellés.

Le suivi clinigue des enfants de 1 a 14 ans maqies malgré un taux de cholestérol normal,
la plaque d’athérome progresse plus vite chez lesveaux nés de méres atteintes

d’hypercholestérolémie. Ces observations ont étéircoées par des études animales

Les modifications physiologiques du bilan lipidigde la femme enceinte exposent donc le
foetus et la mére a des complications qui peuveatg¥aves. La prévention et le mode de

prise en charge de ces pathologies nécessite ahgaé&on du pouvoir tératogene des statines
et fibrates, les deux classes d’hypolipémiants menandées pour la prise en charge des
dyslipidémies. Dans la deuxieme partie de ce travabus exposons les données

pharmacologiques et pharmacocinétiques de ces dasses pharmacologigues. Puis, nous
effectuons une revue de la littérature afin d’égalies données sur le pouvoir tératogene de

ces molécules.

39



Titre 2 : Données tératogenes sur les statines eslfibrates :

Les statines sont le traitement de premiere irdantes dyslipidémies. En France, pour
lannée 2008, elles représentaient 76% du montamuel des remboursements par
'assurance maladie. Pour la méme année, il aeéensé plus de 18 millions de prescriptions
de statines. 287 000 d’entre elles concernaienpdaents agées de 20 a 39 ans. Pour cette

tranche d’age, I'atorvastatine est la statine le plrescrite devant la rosuvastatine

Pour les années 2006 a 2008, les prescriptionsiltates représentaient 20 % des
prescriptions de la classe des hypolipémiants. BEHA06, il apparait que les prescriptions de
fibrates ont baissé de 12% chaque année. Quelduiasoée étudiée, le fénofibrate reste la

molécule la plus prescrite de cette classe (83%rEsEriptions) suivie par le ciprofibrate

1) Données tératogenes sur les statines :
Actuellement, 5 statines sont commercialisées ande : la pravastatine (EliSorvaster?),
la simvastatine (Lodal® Zocof®), la fluvastatine (Fractd] Lescof), I'atorvastatine
(Tahof®, Caduet (atorvastatine + amlodipine)), et la rosuvastafideestof’). La lovastatine,
commercialisée aux Etats Unis, n'est pas présamtdesmarché francais. Nous décrirons
guand méme ses caractéristiqgues pharmacologiquele ceombreuses études ont été menées
durant la grossesse avec cette molécule.
La lovastatine et la simvastatine ont été misedesurarché en 1988, puis la pravastatine en
1989, I'atorvastatine en 1997, la fluvastatine @812et enfin la rosuvastatine en 2003.
En 2008, l'atorvastatine représentait 38% des pdusmarché francais, suivie par la
rosuvastatine (18%), la pravastatine (14%), la astatine (12%) et enfin la fluvastatine (6%)
1.
Il est dailleurs intéressant de constater quesaivastatine est |d% statine la plus prescrite
alors que c’est la derniere statine mise sur lechd@r
Les différences de part de marché entre les statireés €également leur date de mise sur le

marché sont a prendre en compte dans I'analysdateses de la littérature.
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1.1Caractéristiques pharmacologiques des statines :
Les statines sont indiguées dans le traitementhgesrcholestérolémies pures, dans les
dyslipidémies mixtes et dans les hypercholesténggfamiliales homozygotes.
Elles sont également prescrites en prévention jmémet secondaire de linfarctus du

myocarde”.

a) Mécanisme d’action des statines :
() Effets lipidiques :

Les statines agissent par inhibition compétitive I'thgdromethylglutaryl CoA réducatse
(HMG CoA réductase) par leur unité dihydroxyhépigone. L' HMG CoA réductase est
'enzyme limitante de la synthése du cholestérelgkoupe acide libre des statines est ionisé
au pH physiologique. Il effectue des liaisons élestatiques avec une partie du site d’action
de I'enzyme. La synthese endogene de cholestétod@sc réduite et on observe une
diminution du taux de cholestérol intracellulaire qui permet I'activation du géne du
récepteur au LDL et par conséquent favorise lapteca au niveau hépatique des particules
de LDL circulantes. Ainsi, les essais cliniques imaintré que toutes les statines augmentaient
significativement les parametres lipidiques tels ¢giLDL-cholestérol et, dans une moindre

mesure, le HDL-cholestérol et les triglycéritfes

Acétyl-CoA
Acétoacétyl-CohA

T HMG-CoA | HMG-CoA
réductase ; { *
: Mévalonate
Isopentényl-PP—__ :

™ Diméthylallyl-PP—__
Géranyl-PP < ~x Isopentény-RNA

. -— Farnésyl-PP — cis-trans — Dolichols
Squaléne i \Geranylgéranyl-F‘F‘
+ — | Ubiquinone |

Protéines Géranylgéranyl-PP |
isoprénylées Protéines
géranylgéranylées

trans-trans

Figure n°3 : lllustration de I'action des statinegécanisme d’action princeps des statfies
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(ii) Effets pléiotropes :
Les statines ont également des propriétés pléiesiapest-a-dire des effets qui se manifestent
indépendamment de leur principal mécanisme d'actiOes effets s’expliquent par
l'inhibition de I' HMG CoA réductase au niveau desllules endothéliales, des cellules
musculaires lisses et de certaines cellules immineit (monocytes et macrophagés)
Ces effets se manifestent par une réduction deolgrgssion de la plaque athéromateuse, des
marqueurs vasculaires de I'inflammation (par intidioi de 'adhésivité des leucocytes et de
leur extravasation dans les zones d’'inflammatidan)ae une amélioration de la dysfonction
endothéliale via une augmentation des taux plagoeedide monoxyde d’azote (NO), puissant

vasodilatateur coronarien.

b) Propriétés pharmacocinétiques des statines :

Les différentes statines n’ont pas les mémes prgwipharmacocinétiques (Tableau 3).

La demi-vie d'élimination des statines est tresialde d'une molécule a l'autre. La
pravastatine et la fluvastatine ont les plus ceudiEmi-vies (environ 2 heures). Au contraire,
I'atorvastatine et la rosuvastatine ont des dems\tres longues (plus de 10 heures). Leur

risque d’accumulation chez le foetus sera doncéis.

Concernant la solubilité des difféerentes moléculaspravastatine et la rosuvastatine se
distinguent par leur caractere hydrophile. Lesemustatines sont des molécules lipophiles.
Leur degré de lipophilie est le suivant : la sintatise est la plus lipophile suivie de la
lovastatine puis de I'atorvastatine et enfin ddluaastatine. Plus la molécule est lipophile,
plus le passage au niveau foetal est importantn Sioasidere la solubilité des molécules, la
pravastatine et la rosuvastatine sont donc lemasasusceptibles de moins passer la barriere

placentaire.

La forte liaison aux protéines plasmatiques (sepee a 90%) de la majorité des statines
(sauf la pravastatine qui se lie a 50%) est égalerar élément important a prendre en

compte. En effet, plus le médicament est lié awtgimes plasmatiques maternelles, moins il
traversera le placenta par diffusion passive. Aiesiisque d’accumulation chez le foetus sera
diminué. Selon ce paramétre, le pravastatine sema dlus susceptible de passer la barriére

placentaire.
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La lovastatine, I'atorvastatine et la simvastatinat métabolisées par le cytochrome P450 de

type 3A4 (CYP 3A4). La pravastatine est faiblemerétabolisée par ce cytochrome. La

rosuvastatine et la fluvastatine sont eégalementibpodisées par le CYP 2C9. Le feetus ne

possede pas les cytochromes CYP450 3A4 et 2C% ipeut donc pas métaboliser ces

molécules. En conséquence le risque d’accumulat@®nes molécules au niveau foetal sera

important. Au contraire, de ce point de vue, lavpstatine est la molécule qui sera le moins

susceptible de s’accumuler au niveau feetal.

L’atorvastatine est la seule molécule de la cléisémpeutique des statines a voir une masse

moléculaire supérieure a 500 Daltons (538 Daltofisjaut souligner que plus le poids

moléculaire d’une substance est faible, plus eltesesceptible de diffuser a travers la barriére

placentaire. On admet que les substances de paitiscuaires inférieurs a 600 Daltons

peuvent franchir la barriere placentaire. Ainsi, eansidérant le poids moléculaire,

'atorvastatine sera la statine qui sera la moinsceptible de diffuser au niveau du

compartiment foetal.

Propri-
étés

Simvastatiné®

Lovastatine??

Atorvastatine
24

Fluvastatine®®

Rosuvastatine
26

Pravastatine
27

Demi-vie
d’élimina
tion :
ty, (h)

19h

3h

14 h

144a32h

19h

15a2h

Solubilité

Lipophile

Lipophile

Lipophile

Lipophile

Hydrophile

Hydrophile

Liaisons

protéines
plasmatiq
ues : (%)

> 95 %

> 95%

95 %

> 98 %

90 %

50 %

Métabolis
me
hépatique

CYP 450
3A4

CYP 450
3A4

CYP 450
3A4

CYP 450
2C9

CYP 450
2C9

faible

Poids
moléculai
re

(en
Daltons)

418

538

411

481

446

Tableau n°3 : Principales caractéristiques phargiaétiques des statines.
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Le choix thérapeutique, chez la femme enceintesrais privilégier une molécule de haut
poids moléculaire, hydrophile, possédant la plusteodemi-vie possible, peu métabolisée au
niveau hépatique et fortement liée aux protéinasrpatiques.

La pravastatine, malgré son faible taux de liaigor protéines plasmatiques, semble étre la
statine dont les propriétés pharmacocinétiqueagarochent le plus de ces caractéristiques.
L’atorvastatine, malgré son poids moléculaire éleséra par contre la statine la plus

susceptible de s’accumuler au niveau fcetal.
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1.2Revue de la littérature concernant le pouvoir térabgene des statines :

Afin de faciliter la lecture des données de laétdture, nous avons choisi d’exposer les

données en suivant toujours la méme méthodologie.

Dans la premiere partie, nous décrirons les étgdasrales menées sur la tératogénicité des
statines.

Dans un second temps, nous exposerons en détadolmsees disponibles pour chaque
molécule en exposant les données de la littératorecernant I'exposition animale et
'exposition en cours de grossesse. Puis, noustorsales données du résumé des
caractéristiques du produit (RCP). Enfin, nous avexploité les notifications recueillies par
le réseau des centres de pharmacovigilance regesugans la base Terappel. Les cas
anormaux sont décrits pour chaque molécule sousefale tableau.

A la fin de chaque molécule, nous résumons I'enseis données disponibles.

En annexe 1, un tableau récapitule le nombre dedéasts et les principales anomalies
retrouvées dans la littérature.

En annexe 3, nous définissons les principales mma#tions citées dans les parties
« récapitulatifs des données ».

45



a) Données générales sur le potentiel tératogene déstines :

(i) Données de la littérature :
©® Données de Edison et al (2004) Synthése des observations de grossesse chez des
femmes exposées a une statine, notifiees aupreslal&ood and drug administration
(FDA) :
= Méthodologie de I'étude:
Des auteurs ont réalisé une synthese des obse&rwvatie grossesses chez des femmes
exposees a une statine, notifiées aupres de la FDA.
Le recueil des données a eu lieu entre 1987 et.2001
Les comorbidités (maladie, traitement, alcool, taksont précisées pour chague naissance
anormale.
La majorité des expositions ont eu lieu pendamirénier trimestre de grossesse et l'arrét de

la statine a eu lieu entre la quatriéme et la di@&SA.

» Résultats de I'étude :
214 expositionont été recensées.

- 144 grossesses ont été exclues : 48 interruptiolositaires de grossesses (IVG) sans
relation avec I'état du foetus, 45 fausses couchestanées (FCS), 21 cas avec une issue
pathologiqgue imputée a une maladie maternelle, li@mi ou a des anomalies
chromosomiques, 5 cas de désordres néonataux tdieesi ou des désordres de
développement neurologique, 25 femmes perdueseale vu

- 70 grossesses ont abouti a : 40 naissances nggndateorts in utero, 4 retards de
croissance intra utérin dont un porteur de malfdiona, 22 cas de malformation qui ont fait
'objet d’une analyse détaillée : 4 étaient desnaalges du systeme nerveux central et 5 des
anomalies des membres chez 8 enfants au totahfanteavait les 2 types de malformations).
Les 4 anomalies du SNC étaient 1 cas de spinaabfid3 cas de malformations médianes
séveres du SNC, dont 1 cas d’holoposencéphaliematfermation cérébrale qui résulte d’un
défaut de clivage médian du cerveau embryonnaire.

Les 5 anomalies des membres étaient unilatéralles éomportaient des raccourcissements

des os longs et des aplasies ou hypoplasies désnités.
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2 cas de malformations multiples répondaient a défanition du syndrome de VACTERL,
constituée d'au moins 3 types d'anomalies : vedi&hranale, trachéale, cesophagienne,
rénale, cardiaque et des membres.

Nous reviendrons en détail sur les 8 observatioamodhalie pour chaque molécule

concernée.

» Limites de I'étude :
Le nombre de cas décrits est faible ce qui dimBaupuissance statistique.
De plus, certaines naissances anormales étaieas@ap a d’autres facteurs de risque que les
statines.
Enfin, cette étude ne prend pas en compte lesruptigons thérapeutiques de grossesse au
premier trimestre, les maladies maternelles aigessaffections néonatales transitoires et les

défauts neuro-développementaux.

©® Données de Petersen et al (2088) 22 cas de grossesses exposées au premier
trimestre rapportés dans une étude rétrospective duanalyse les données de deux
grandes études cas contrble : National Birth DefestPrevention Study (NBDPS) et
Slone Epidemiology Center Birth Defects Study (SE®DS):

= Méthodologie de I'étude :
Les auteurs ont repris 2 grandes études : la NBERIESSEC-BDS.
Le recueil des données a été effectué par realéphonique aprés la naissance de I'enfant
entre Octobre 1997 et Septembre 2003 pour la NBPDétre Novembre 1999 et Juillet
2006 pour la SEC-BDS.
Les cas concernent des nouveaux nés qui présdantisnmalformations et qui ont été
exposés a une statine depuis un mois avant la ptoeet pendant toute la durée de la
grossesse. Les cas incluent les nouveaux nés, ¢ets rfoetales et les interruptions de
grossesse.
Les facteurs de risque et maladies associés ldesglessesse sont décrits (diabete, obésite).

La majorité des expositions ont eu lieu au courpréumier trimestre.
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» Résultats de I'étude:
0 26 grossessesont décrites dans I'étude NBDPS : 10 naissancasaies, 1 FCS, 2 IVG
aprés diagnostic prénatal d’anencéphalie, 13 naissaavec malformation.
Parmi les naissances pathologiques, on retrouvanbinalies isolées (7 cas d’anomalies
cardiaques, 2 cas d’anomalies palatines (fissulatipa et/ou labiale), et 2 anomalies de
fermeture du tube neural) et 2 cas avec de mudtip®malies
Seules 2 méres d’enfants nés avec des malformat®psasentaient aucune comorbidité.

L’age moyen maternel était de 32 ans (mére agéeg de43 ans).

o0 L’étude SEC BDS rapporte 9 naissances d’enfants awveine malformation :

Parmi les 9 cas, 8 sont considérés comme destatiéBolées et un cas était de syndrome
malformatif (trisomie 21). Les auteurs rapporteraS d’anomalies cardiaques (dont 3 décrits
comme mineurs), 2 cas de fissures labiales et sid’'bgpospadias.

Seules 2 méres d’enfants nés avec des malformat®pgasentaient aucune comorbidité.

L’age moyen maternel est de 35 ans (mére agées d&@ ans).

= Limites de I'étude.
L’étude a été menée par recueil téléphonique dearearétrospective apres que I'enfant soit
né et de nombreuses femmes n'ont pas répondu getsage qui explique le faible nombre
de cas.
L’analyse rétrospective est difficile et exposengolus grand risque d’oubli de données.
Beaucoup de femmes présentaient aussi des faceuisque tels que le diabéte, I'obésité ou

les deux ce qui augmente le risque de malformatidasaissance.

= Conclusions des auteurs :
Les cas décrits dans cette étude ne sont pas caingsm@ ceux décrits dans la synthése des
notifications de la FDA.

Les auteurs ne tirent aucune conclusion comptedarfaible nombre de cas décrits.
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® Données de Ofori et al (2007 : Etude Québécoise sur 3 groupes de femmes :
= Méthodologie de I'étude :
Cette étude est une étude cas-contrdle : le greugas » regroupe des enfants nés avec une
anomalie congénitale diagnostiquée durant®8année de vie, le groupe « contrdle » est
représenté par des enfants nés sans anomalie dahgeén
Les données ont été recueillies a partir de donisEsges des registres de la Régie de
I’Assurance maladie du Québec, de Med-Echo etidstitut démographique du Québec entre
le 01/01/1997 et le 30/06/2006.
Les comorbidités et les traitements des patieniegté pris en compte.
L’échantillon de I'étude est composé 288 femmedivisées en 3 groupes :
- Groupe A: femmes prenant des statines avant la grossesgendant le premier
trimestre.
- Groupe B: femmes prenant des fibrates ou acide nicotiniguent la grossesse et
pendant le premier trimestre.

- Groupe C: femmes ayant pris des statines avant la grassess

» Résultats de I'étude:
Ce registre inclus 110 313 femmes. Parmi elles :
- 153 femmes ont recu une statine durant le*1trimestre de grossesse (groupe A)On
note 69 issues normales (45%) dont 3 malformat{@y89%), 52 FCS (34%) et 32 IVG
(21%).
3 nouveaux nés présentaient des malformations malies cardiaques non spécifiées
(lovastatine), défaut de septum atrial (simvastdfindéfaut de septum ventriculaire

(atorvastatine).

- 29 femmes ont recu un fibrate ou de I'acide nicotiniqe (groupe B): On notels5 issues
normales (52%) dont 4 malformations (21,43%), 1&K84%) et 4 IVG (14%).
4 nouveaux nés présentaient des anomalies conigén{tmardiaque, musculo-squelettique,

oculaire et une sclérose tubéreuse). Toutes cesaies sont survenues sous fénofibrate.

- 106 femmes ont recu une statine dans la période compeisentre 1 an avant la
conception et 1 mois avant la conception (groupe CYOn note67 issues normales (63%) dont
7 malformations (10,45%), 29 FCS (27%) et 10 IVGY%d).
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7 malformations décrites dont 4 sous atorvastdtine anomalie des membres inférieurs, 2
défauts du septum ventriculaire et une déformationpied), 2 sous simvastatine (une
anomalie musculo-squelettique et un défaut du septrial) et une anomalie du systéme

respiratoire non détaillée sous lovastatine.

Au total, I'Odd Ratio (OR) ajusté pour les anomalgmngénitales dans le group A comparé
au groupe C était de 0,36 (intervalle de confian®&% (0,06, 2,18)).

= Limite de I'étude :
L’échantillon analysé est petit donc I'analyse mande puissance statistique.
Cette étude est en partie rétrospective. On gralegent noter une absence de données chez

les enfants non nés.

= Conclusions des auteurs sur le pouvoir tératogéneed statines :
Aucune différence significative n’a été mise endévice entre I'apparition de malformations
ou de fausses couches spontanées dans les def@renpes. Aucun modele de malformation

n'a été retrouveé.

® Données de Wolfgang et al (200#): Suivi & posteriori pendant 10 ans , de 45
grossesses exposees a des statines en comparaisgmgroupe témoin:
= Meéthodologie de I'étude :
Les données sont issues du registre d’'informaéaatalogique de Ravensburg (Allemagne).
Le recueil de données a eu lieu de 1994 a 2004.
Les comorbidités et traitements concomitants né [gas rapportés.
L’'analyse des données a été effectuée par le dueShi carré ». L'analyse des données a été

effectuée par le « test du Chi carré ».

» Résultats de I'étude:

o0 Groupe exposé 10 femmes sous atorvastatine, 4 sous cérivasidiisous fluvastatine, 9
sous lovastatine, 6 sous pravastatine et 11 spw&statine :

Les auteurs rapportent 33 naissances normalesS6 &0/G, 3 naissances de nouveaux nés

présentant des anomalies congénitales.
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Les malformations décrites sont :
- 2 hernies ombilicales aprés traitement par Lovierat

- 1 persistance du canal artériel aprés expositlarsémvastatine

o Comparaison des résultats avec le groupe témoin :

Le pourcentage d’'IVG est plus important dans laugeoexposé (13,3%) que dans le groupe
témoin (2,1%) (p<0,001). Le taux de FCS ne diffpes significativement entre les deux

groupes (15,4% dans le groupe exposeé contre 11at% lé groupe témoin). Le nombre de

survenue d’anomalies congénitales ne differe pasphas entre les deux groupes (3/33=9,1%

dans le groupe exposé contre 19/459=4,1% danslgpgrtémoin) (p=0,18).

= Limites de I'étude :

L’échantillon décrit est petit et les comorbidigides autres traitements ne sont pas rapportés
dans 'analyse des données.

= Conclusions des auteurs :
Le nombre d'IVG dans le groupe des femmes traipggsstatines est plus élevé que dans le
groupe témoin.
Les informations contenues dans cette étude sopt fiibles pour pouvoir conseiller
I'utilisation des statines pendant la grossesse.cBnsequence, les auteurs conseillent

d’utiliser un moyen de contraception efficace cleszfemmes en age de procréer traitées par
statines.
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® Données de Winterfeld et al (2016 :Comparaison d’un groupe exposé aux statines

a un groupe témoin :

= Méthodologie de I'étude:
Cette étude est une étude multicentrique (11 c&nttees données ont été recueillies entre
1990 et 2009. Les expositions aux statines onteeudu premier trimestre. Les comorbidités

ne sont pas spécifiées.

» Résultats de I'étude :

o0 Groupe exposé composé de 249 femme$24 femmes traitées par simvastatine, 67 par
atorvastatine, 32 par pravastatine, 18 par rosatmst 7 par fluvastatine, 1 par
céruvastatine.

o Groupe témoin constitué de 249 femmes non exp@séestatines.

Le nombre de naissances anormales n'est pas saniiment différent entre les deux
groupes étudiés : 4% dans le groupe statine c@niféd dans le groupe témoin. L'OR est a
1,53 ; Intervalle de confiance a 95% : 0,52-4,480,44.

Apres ajustement des facteurs confondants tels'gge maternel et I'age gestationnel, le
taux de FCS est significativement le méme danddes groupes.

Le nombre d’issue normale de grossesse est plig fdans le groupe exposé : 8,8% dans le
groupe statine contre 4% dans le groupe témoin,0%=0

Les naissances prématurées sont plus fréquentes ldagroupe exposeé : 16,1% dans le
groupe statine contre 8,5% dans le groupe témd®=2Z07 ; IC : 1,12-3,84 ; p=0,02.

L'age gestationnel a la naissance (moyenne de 388/ les deux groupes, p=0,27) et le
poids du nouveau né (3280grammes pour le groupieesaet 3250 grammes pour le groupe

témoin) ne different pas d’'un groupe a l'autre.

= Conclusions des auteurs :
Aucun effet tératogene des statines n’a pu étreodédn au cours de cette étude. Cependant,
compte tenu du faible nombre de cas étudiés, Emas restent toujours contre indiquées
pendant la grossesse. Les auteurs soulignent gueéseltats restent encourageants en cas

d’exposition involontaires aux statines.
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® Données de Taguchi et al (2008): Un groupe de 64 grossesses exposées aux statines
pendant le premier trimestre de grossesse comparé@sun groupe témoin de 64
femmes sans exposition connue a des agents tératoeg
= Méthodologie de I'étude :

Le recueil des données a été fait a I'hopital adaregs malades de Toronto (Canada).

Les grossesses ont été déclarées entre 1998 et 2005

C’est une étude de cohorte observationnelle proispec

L’appariement des groupes a été fait pour 'ageemat, la parité, les avortements spontanés

antérieurs, les habitudes de tabagisme, la constiomtalcool, 'adge gestationnel.

Les facteurs maternels ont été pris en comptedspavant la grossesse, prise de poids

pendant la grossesse, et maladies préexistant rearsunt durant la grossesse. Ainsi, 33%

des femmes dans le groupe exposé avait des contéshitironiques.

Les femmes traitées par d’autres agents tératogeniedé exclues de I'étude.

Parmi les 64 femmes exposées, 9 étaient exposéesnavastatine, 46 a I'atorvastatine, 6 a la

pravastatine, 3 a la rosuvastatine.

» Résultats de I'étude :
Les taux de FCS et de malformations majeures statistiguement comparables dans les 2
groupes. A noter que les nouveaux nés de méreségp@ux statines présentent des poids
corporels plus faibles et un age gestationnel phust.
Aucune différence dans le taux de malformationseonas n’a été observe entre les cas (1/45)
et les contréles (3/45) (p=0.38)
3 ITG ont également été rapportées dans le graatiaes mais aucune n’était rapportée a une

anomalie foetale détectée.

= Limites de I'étude:
L’échantillon étudié reste faible ce qui lui cord@me faible puissance statistiqued(05).
Certaines statines ne sont pas représentées (tatogastatine par exemple).
Les femmes traitées par statines présentent de neasds comorbidités. Pour une majorité
d’entre elles, le poids avant la grossesse étaibitant et le groupe statine contenait un plus

grand nombre de femmes diabétiques.
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= Conclusions des auteurs :

Les auteurs soulignent que le plus petit poids ailesance et I'dge gestationnel plus court

peuvent s’expliquer par I'existence de comorbidgs importantes dans le groupe statines.

Les auteurs déconseillent l'utilisation des statingu cours de la grossesse. En cas

d’exposition au début d’une grossesse méconnuajxmiaut interrompre le traitement par

statine dés le diagnostic de la grossesse et popas échographie morphologique ciblée.

(ii) Avis des sites de réprotoxicité et des instancedioielles :
v' Conclusions générales des sites spécialisés dan®faotoxicité :
Le CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogatms)e le méme avis pour
toutes les statines. Il estime que, bien que lesmées publiées chez la femme enceinte
soient peu nombreuses, aucun élément inquiétast rééenu a ce jour. En prévision
d'une grossesse, dans la plupart des cas, le e médicamenteux de
I'hypercholestérolémie peut étre suspendu pendané ia durée de la grossesse. Lors de
la découverte d’'une grossesse en cours de traitemheonvient de rassurer la patiente
guant au risque malformatif des statines. Dans llggnt des cas, le traitement par
inhibiteur de la HMG-CoA réductase peut étre imiBpu pendant la durée de la

grossesse

La base de donnéeEERIS (Teratogen Information System) estime que les desn
gualitatives et quantitatives disponibles pour ésalle pouvoir tératogene des statines

sont trés limitées. Le risque n'est pas déterfin&®®3¢37]

v' Conclusions des agences de santé officielles :

La FDA classe les statines avec un facteur de risqti&3*°4! Le facteur de risque X
correspond aux molécules pour lesquelles le ridgeial a été démontré soit par des
études animales soit par des expériences humairasue lesquelles leur utilisation au
cours de la grossesse n'apporte aucun bénéficemGlésules sont contre-indiquées chez

la femme enceinte ou susceptible de le defenir

Nous n’avons pas retrouve les avis des agencegaisms (AFSSAPS, HAS) et européenne
(EMEA).
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b) Données sur I'atorvastatine:

< Tahof et Caduét(atorvastatine + amlodipine) (laboratoire Pfizer)

(i) Les données animales :
On ne sait pas si l'atorvastatine (ou ses métasoléctifs) passe la barriere placentaire
humaine ou non. Du fait de son haut poids molémilat de sa forte liaison protéique, un
passage placentaire n'est pas attendu. Toutefbez te rat’ il a été montré que le taux
plasmatique d’atorvastatine au niveau fcetal sitaittique au taux matern&l
Les études animales chez le rat et le lapin, adldsss maternelles respectives jusqu’a 300 et
100mg/kg/j n'ont pas mis en évidence d'effet tégatoé>:
A des doses maternelles toxiques, chez les ménrasax, une diminution du poids foetal et
une diminution du taux de survie infantile ont éerit$®. Une autre étude chez le rat a
montré que l'atorvastatine a doses maternellegt@s entrainait une diminution de 45% du

taux de survie des portées et un développementahogonataf.

(i) Les données chez la femme enceinte :
+ Données de la littérature :
® Données de Edison et &t Synthése des observations de grossesse chezfeesnes
exposées a une statine, notifiées auprés de la FDA
= Méthodologie de I'étude:
La méthodologie de I'étude et les limites de I'&umht été décrites précédemment dans la

partie « données d’innocuité sur les statines. »

= Résultats de I'étude:
7 grossessesous atorvastatine ont été suivied naissances normales et 4 malformations
avec analyse détaillée ont été recensées.
Les anomalies congénitales comprennent :

- 1 cas de spina bifida avec anomalie du bras ¢rate diabétique de type I),

- une absence de toutes les structures distal€avdat bras gauche (mere consommant
10 a 15 cigarettes par jour),

- une fente palatine isolée (aucune comorbiditéhaerde la meére),

- une atrésie de I'oesophage et une fistule trachgophagienne (mémes anomalies dans

la fratrie, aucune comorbidité de la mere, péridé&position inconnue).
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= Conclusions des auteurs sur le pouvoir tératogeneed’atorvastatine :
La survenue du spina bifida pourrait étre assoziére anomalie des folates. Ceci prouverait,

selon les auteurs, I'implication des statines damsétabolisme des folates.

©® Données de Hosokawa et al (2008} 8 expositions au cours du premier trimestre de
grossesse référencées dans la base de données Miske
La base de données Motherisk recense les cas éRddi« Hospital for Sick Children » de
Ottawa (Canada). La période d’exposition n’estrea®nscrite.
= Résultats de I'étude:
6 grossesses ont été suivie naissances normales, 2 FCS, 1 IVG, 1 naisganéreaturée a
24 SA (le nouveau née est décede.
Les FCS et IVG n’ont pas été analyseés.
= Conclusions des auteurs
La prise d’atorvastatine doit étre évitée pendamfrbssesse.

© Données de Petersen et %l: Etude rétrospective qui analyse les données desuk
grandes études cas contrble : National Birth DefestPrevention Study (NBDPS) et
Slone Epidemiology Center Birth Defects Study (SE®DS) :

La méthodologie et les limites de I'étude ont é&érdes dans la partie « Données d’innocuité

sur les statines. »

» Résultats de I'étude :

12 casde malformations lors de grossesses exposéegoavéatatine pendant le premier

trimestre sont décrits dans cette étude.

Les malformations décrites sont :

- 1 cas avec des atteintes cardiaques (défaut segitiahet ventriculaire, foramen ovale
perméable, hypoplasie du cceur gauche, coarctaton’’abrte), atteinte cérébrale
(craniocynostose) et défaut des membres (malfoomadu pouce) (mére en surpoids,
exposition jusqu’a 10SA),

- 1 cas d’anencéphalie (meére sans comorbidité, etipogiendant 1SA),
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- 1 cas d'anencéphalie associée a un craniorachsqmeere diabétique de type Il et
obese),

- 1 cas d’atteinte pulmonaire (sténose de l'artérenpoaire) associée a des atteintes
cardiaques (défaut du septum ventriculaire, régatigh de la valve tricuspide,
hypertrophie des parois cardiaques, anévrisme urseventriculaire) (mere en surpoids
diabétique de type |, exposition jusqu’a 6 SA),

- 1 fente palatine et labiale (mére sans comorbiditposition jusqu’a 6 SA),

- 1 fente labiale et palatine associée a une spiiidabocculta, (mére sans comorbidité,
exposition jusqu’a 5SA),

- 1 cas de ventricule unique associé a une sténosartige pulmonaire et un défaut du
septum atrial (mere en surpoids, diabétique de liygsposition jusqu’a 5 SA),

- 1 cas d'atteintes cardiaques (canal atrio ventioellcomplet, régurgitation des valves
tricuspides et mitrales) et anomalie du rein dfmiére en surpoids diabétique de type |,
exposition jusqu’'a 2 SA),

- 1 cas de persistance du canal artériel associgéefaramen ovale perméable (mere en
surpoids diabétique de type II, exposition jusduBA),

- 1 cas de défaut du septum ventriculaire (mere eposgis diabétique de type II,
exposition jusqu'a 5 SA),

- 1 cas de d’hypospadias (mere obése, exposition’ausgSA),

- 1 cas de fistule trachéo-cesophagienne avec ungieatté I'cesophage, sans mise en
evidence d’'une association de VACTERL (mére enadg) traitement arrété avant la

grossesse).

= Conclusions des auteurs:

Les auteurs ne tirent aucune conclusion comptedarfaible nombre de cas qu’ils décrivent.

® Case report de Mc Elhatton en 200% :

1 grossesse dont le nouveau né présentait un péhasdilaté sans plus de précision.
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+ Notifications issues de la base de données Terappel
23 grossessesotifiées sous TahBrl6 grossesses suivies avec des durées d’exposition
variables (Tableau 4) :

8 issues normales.

4 anomalies congénitales: un syndrome de sevrdgéactes plat mais une
ressemblance familiale est évoquée (cas atorvastafi5 dénommé A5), une imperforation
anale opérée un jour apres la naissance assosi@eraalformation anorectale et sacrée (A6),
un ictere néonatal (A7), un retard de croissarg2cin (A8).

2 naissances prématurees (Al, A2).

2 FCS (A3, A4).

9 Caractéristiques maternelles : Caractéristiques
o foetales :
3 | Age Antécédents, Traitement Issue grossesse : | Poids Atteintes
% (ans) Alcool, Tabac Pendant la grossesse Complications (9) néonatales
= Nom® Durée
z
Al | 36 - IDM 2 mois avant la Tenormine T123 | A:36SA 2050 | Hypoglycémie
grossesse : Coversyl T12 Césarienne. initiale mais
Angioplastie avec Kardegic T123 glycémie de
pose de stent actif. | Plavix T123 | - Placenta sortie normale.
- Niquitin T123 | hypertrophique Thrombopénie
Hypercholestérolémi¢ Mopral T12 - Artére ombilicale transitoire.
et Lexomil T12 unique
hypertriglycéridémie.| Tahor T123
- Pré-éclampsie 80 mg puis 10
pendant premiére mg par jour
grossesse
- 5 cigarettes par jour
A2 | 36 IDM Coversyl T1 A:36 SA
Cardensiel T1 Césarienne
Kardégic T1
Mopral T1 - Anomalie du rythme
Tahor T1 cardiaque feetal.
Plavix T1
A3 | 32 Hyperlipidémie Tahor T1 FCS
A4 | 38 - Hypothyroidie Levothyrox T1 FCS : 9SA
- Dépression Zoloft T1
- Névralgie Tahor T1
- Neurontin T1
Hypercholestérolémiq Zaldiar T1
- Plastie mammaire
avec pose de silicone
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A5 | 32 - Hyperlipidémie Effexor T123 | A: 39SA 3370 | Syndrome de

- Ulcére digestif Temesta T123 sevrage et
Atarax T123 d’'imprégnation.
Risperdal T123 Faciés plat
Tahor T123 (ressemblance
Inexium ? familiale
Tardyféron ? évoquée).
Magné B6 ?
Vit. B1B6 ?
Dépamide T12
Théraléene T12

A6 | 38 Hypercholestérolémiq Tahor T1 A : 40SA 3300 | Imperforation

anale opérée au
premier jour.
Malformation
anorectale et

sacrée.
A7 | 30 Cardiopathie Soprol T1 A : 38SA 2390 | Ictére néo natal
ischémique Aspirine T1
Tahor T1
Adancor T1
A8 | 38 Pontage coronarien | Triatec T1 A : 38SA 2015 | Retard de
Hyperlipidémie Seloken T123 croissance (42
Tahor T1 cm)
Kardégic T123

Tableau n 4 : Descriptions des grossesses anors@isslahor® relevées dans la base Terappel.

Significations des abréviations employées danabéeau : A : Accouchement, FCS : Fausse couchetapés,
IVG : Interruption Volontaire de Grossesse, IMGnterruption Médicale de Grossesse. IDM : Infarctus
myocarde T1: exposition au premier trimestre desggsse, T12 : exposition pendant les deux premiers
trimestres de grossesse, T123 : exposition peridatg la durée de la grossesse

% Conclusion du RCP version dictionnaire Vidal 201G* :

» Le RCP souligne gu'il n'existe pas actuellement de dosngeffisamment pertinentes
pour évaluer un éventuel effet malformatif ou faetaque de l'atorvastatine. Il y est
ajouté qu’il N’y a pas d’indication a la prescrgstid’'une statine au cours de la grossesse

et que la découverte d’'une grossesse nécessiigt lammédiat du traitement.
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(il Récapitulatif des données :
L’atorvastatine est la molécule la plus prescrite ls8 marché frangais. Compte tenu de son
poids moléculaire élevé, certains auteurs suggegerglle ne passerait pas la barriére
placentaire. Mais ce passage a été décrit chet.le r
Malgré sa part de marché importante, seuls 25 caséeté rapportés dans les études
prospective$®*® et rétrospectivé8 ainsi que 1 case repSttParmi ces cas, 5 grossesses ont
eu des issues normales.
16 cas de malformations ont été décrits dans delegtrétrospectives et prospectives.

- 3 cas de fentes palatines et labiales ont étgteechez des nouveaux nés de mere
sans comorbidité dont une était associée & una bifida occult&®®!

Les anomalies du palais surviennent entre®l¥ &t la 7™ SA. Dans les deux cas ou les
comorbidités des méres sont connues, I'expositien #ieu jusqu'a la 5 ou®8® SA ce qui
correspond a la période critique de formation diaipaMéme si l'incidence des fentes
palatines est élevée dans la population général@/GD0 a 1/2500 naissances), le nombre de
fente palatine dans I'échantillon étudié est paligcement élevé.

- 1 cas d’atrésie de I'cesophage et de fistule cagipgtne a été décrit chez un nouveau
né non exposé a d’autre comorbidité maternellenEene type de malformation a été observé
dans la fratrie de ce nouveau né mais on ne saisida mere a été exposée a l'atorvastatine
pendant ses grossesses précédentes.

Compte tenu du manque d’information sur ce casj@peut pas conclure sur I'imputabilité
de l'atorvastatine dans la survenue de cette nmadton.

- 1 cas d’anencéphalie est décrite chez un nounéale mére sans comorbidité dont
la mére a été exposée a la molécule durant 1 SA.

L’anencéphalie est une malformation due a une ahemea la fermeture du tube neural. Cette
fermeture s'effectue entre le PG et le 28™ jour de grossesse. Or, la mére a été exposée

jusqu'a la fin de la4® SA. L’atorvastatine ne serait donc pas respongibleette pathologie.

Enfin, I'analyse de la base de données TerappéVelé 26 grossesses sous atorvastatine. 4
cas malformations congénitales ont été décrits dantas de malformation anale et sacrée
associée a une imperforation anale chez un nouwvéawlont la mére n’avait aucune
comorbidité et était exposée a I'atorvastatine pahte premier trimestre de grossesse.

Les malformations anales touchent 1 enfant sur 5@)M&s sont souvent dues a une

exposition pendant la troisieme semaine de développt embryonnaire. Il est délicat de
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conclure sur ce cas puisque la durée de traiterpantatorvastatine n’est pas connue
précisément. Il faut cependant noter qu’aucunent@formations relatées ne sont retrouvées
dans la littérature.
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c) Données sur la fluvastatine:

% FractaP (Laboratoire Pierre Fabre Médicaments) et Lés@aboratoire Novartis).

(i) Données animales :
A des doses élevées chez le rat et le lapin, régpeent a des doses inférieures a 36 et 10
mg/kg/jour, la fluvastatine n'a pas augmenté lextae malformations congénitafés
Cependant, dans une autre étude, les auteurs satvéb a des doses s’élevant a 12 ou 24
mg/kg chez le rat, une augmentation du nombre ddsnm@s, et une augmentation de la
mortalité maternelle (qui serait attribuée a lavenue de cardiomyopathies). Ces effets

diminueraient en cas d’administration concomitatiteide mévaloniqué®2.

(i) Les données chez la femme enceinte :

« Données de la littérature :
® Données de Edison et &t Synthése des observations de grossesse chezfeesnes

exposées a une statine, notifiées auprés de la FDA

= Méthodologie de I'étude:
La méthodologie de l'étude et les limites de I'é&udnt été déja décrites dans la partie
« données d’innocuité sur les statines. »

= Reésultats de I'étude :

Les issues des trois grossesses suivies ont didemrmales.

© Données de Hosokawa et &l: 5 cas d'exposition & grossesses rapportées par |
laboratoire Sandoz :
Parmi ces 5 grossesses, 4 ont été suivies maiaddalités d’exposition restent inconnues.

Les résultats sont les suivants : 2 naissancesatesml grossesse extra utérine, 1 FCS sans
explication de la cause.

© Données de Wolfgang et &l: 5 cas d'expositions & la fluvastatine au premier
trimestre de grossesse parmi 45 expositions aux stes :

Les cas ont été rapportés a un service de téraolegeratology information system »,
Krankenhaus saint Elisabeth & Ravensburg en Allagjag
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Les auteurs ont observé une augmentation du tal¥Gdmais pas d’augmentation de

I'incidence de malformations congénitales.

® Données de Mc Elhattof’: 19 cas suivis dont une exposition au premier tmestre
sous fluvastatine référencée dans la base de donsééotherisk :
Naissance d'un enfant avec une bradycardie et tardrele croissance intra utérin. Les

modalités d’exposition sont inconnues.

© 1 case report de Seguin et al (1999)%!. :
Cas d'une femme de 28 ans ayant pris de la fluinast20 mg par jour 18 mois avant la
conception et pendant les 9 premieres semainesadsegse. La patiente a bénéficie d’'une
greffe rénale 6 ans auparavant et a égalemend@iis prednisone, cyclosporine, azathioprine,
cephalexine et ranitidine durant sa grossesse.

L’issue de sa grossesse a été normale a 38 SA#&nars d'une petite fille pesant 2901 g avec
un score d’Apgar a 4 et 9 respectivement a 1 etirfiutes). Le nouveau né a présenté un
épisode de tachypnée transitoire sans autres amatiph, qui s’est spontanément résolu.

A l'age de 29 mois, la croissance de I'enfant et développement étaient normaux.

 Notifications de la base Terappel:
- 4 notifications de grossesssous Lescdl avec des temps et durées d’exposition variables :
3 issues de grossesse sont connues dont: 1 r@Essarmale, lnaissance prématurée (cas
fluvastatine numéro 1 dénommé F1) et 1 IMG a 13@Ar des raisons maternelles non

connues (F2).

- 1 grossessaotifiée sous Fractdimais qui n'a pu étre suivie.
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o Caractéristiques maternelles: Caractéristiques foetales :
‘g Age Antécédents, Traitement Issue grossesse :| Poids Atteintes
3 (ans) Alcool, Tabac Pendant la grossessg Complications (9) néonatales
@ Nom® Durée
O
F1 | 30 Hypercholestérolémig Lescol T1 A : 36SA 3380
F2 | 33 - Hyalinose Lasilix T1 IMG : 13SA
segmentaire Néoral T1
- Glomérulonephrite | Lescol T1 Raisons
Triatec T1 maternelles
Zyloric T1
Cochimax T1

Tableau n°5 : Descriptions des grossesses anorsw@les_escol® relevées dans la base Terappel.

+ Conclusion des RCP version dictionnaire Vidal 2010
» Les RCP des deux spécialités, contre indiquent la fluvastapendant toute la durée de la
grossesse, bien que les études chez I'animal m’paEnmis en évidence d’effet tératogene. Il
souligne également que l'interruption de I'hypoastérolémiant durant la grossesse a peu

d’'impact sur le risque & long terme associé a Engholestérolémie primaffe

(iiRécapitulatif des données :
La fluvastatine est unemolécule faiblement lipophile de tres courte demi-d'élimination,
fortement liée aux protéines plasmatiques et dennétabolisme est hépatique. Elle reste

cependant trés peu prescrite.

On dénombre 13 cas d’exposition & la fluvastatiéerits dans les études prospect¥és=”
et 2 cas repdff*®. 3 cas de grossesses pathologiques sont rapp@egsendant, les

comorbidités des méres sont mal décrites ce qdidédficile I'analyse des données.

Le nombre de cas décrits dans la base Terappelfeabte puisque 3 cas de grossesse ont été

suivis.

Les données actuellement disponibles ne permatentd’établir une conclusion quant au

profil de tératogénicité de la fluvastatine.
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d) Données sur la lovastatine: acide mevinolinique:
< Mevacof® (non commercialisée en France mais commercialiséeEtats Unis et au

Canada).

(i) Données animales :
Chez le rat et la souris, a des doses maternatbagues (60 mg/kg/j), la lovastatine
augmenterait modérément l'incidence d’anomalieektique et de gastroschi$té®. Ces
anomalies seraient dues aux doses élevées adedsistia mefé
Chez le lapin et la souris a des doses 50 foisrmuypés aux doses humaines, aucune
anomalie du développement n'a été observée chiepil€. Mais ces résultats observés chez
la lapine gravide doivent étre analysés avec pté&magar, chez cette espece, la lovastatine
passe peu la barriére placentaire. En effet, be pdasmatique fcetal de lovastatine est estimé a

2% de celui de la mére chez le lapin alors qu'iltpler de 25 & 100 % chez la fenime

(i) Les données disponibles chez la femme enceinte :
+ Données de la littérature :
® Données de Edison et &t Synthése des observations de grossesse chezfeesnes
exposées a une statine, notifiées auprés de la FDA
= Meéthodologie de I'étude:
La méthodologie de I'étude et les limites de I'&uwmht été décrites dans la partie « Données

d’'innocuité sur les statines. »

= Reésultats de I'étude :

16 grossesses exposées a la lovastatine sont r&ggpokes résultats sont les suivants : 7
naissances décrites comme normales, 2 morts nés eaplication des causes, 7
malformations congénitales dont 1 ITG.

Les malformations rapportées sont :

- une holoprosencéphalie associée a des anomaldisgqaes (défaut du septum atrial
et hypoplasie aortique). L’holoprosencéphalie a iéfémée par la suite aprés
découverte d’'une erreur de codage : I'enfant availéfaut de septum ventriculaire et
non un septum seéparant les ventricules cérébratectdéux. Le nouveau né est

décédé a 32 jours.
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(mére agée de 22 ans, accouchement a 40 SA, pesnuzbidité ni de traitement
concomitants, exposition jusqu’a 7 SA a 40 mg dedtatine par jour).

Un syndrome poly malformatif dit association de VPMERL comprenant des
anomalies des vertébres (une scoliose thoracigseyertebres en formes de papillon
dans les régions thoraciques et lombaires), desaligs anales (une atrésie anale),
une anomalie de I'oesophage (atrésie de I' cesopiage nécessité une intervention
chirurgicalé®), des anomalies rénales (une dysplasie rénalelegtanomalies des
membres (anomalies craniofaciales avec des oredgsnétriques, un ptosis des
paupiéres, un palais ogival, une hémihypertroplkidadpartie gauche du corps avec
une asymétrie de la poitrine, une fusion des cates,aplasie du radius et du coude
gauche, une ulna gauche plus courte que la draltsence du pouce gauche). Le
nouveau né présentait également un hémangiome,

(mére de 32 ans, exposée a la lovastatine 10 mga eta dexedrin®
(dextroamphetamine sulfate) de 6 a 11 SA. Accoueimtipar césarienne a 39 SA,

un cas avec de sévéeres malformations non précisées,

(aucune précision sur les conditions d’exposition).

une sténose de I'aqueduc cérébral associee a lmgrdgencephalie et une anomalie
du pouce

(mére de 32 ans , exposée jusqu'a fA°4SA a 40 mg de lovastatine, pas de
comorbidité ni de traitement associé chez la neg/otype normal),

une microtie avec absence de canal auditoire droit

(mére exposée a 40 mg de lovastatine associéecaféine, pseudoéphédrine et
paracétamol jusqu’a 8SR%),

un cas d’anomalies cardiovasculaires sans preécision

(aucun renseignement sur la mere).

1 interruption de grossesse a 18 SA :

une anomalie du tube neural s’étendant de la régemmico-thoracique a la région
lombaire associée a un meéningoele, une duplical®rila corde spinale et a une
hydrocéphalie,

(mére de 29 ans, durée d’exposition non préciséeure comorbidité ni traitement

associe).

66



= Conclusions des auteurs :
Concernant le cas d’anomalie de VACTERL, GhidinaBt soulignent que la lovastatine a
été prise de 1a®#® a la 9™ semaine d’embryogénése donc durant la périodiejeit Ils
mettent en cause la lovastatine classée commedéra X selon la classification de la FDA
car la dexedrine est classée C (tératogene norvérchez I'animal). Toutefois la dexedrine
est une amphétamine qui provoque des anomaliesedu et du SNC chez 'animal. Aucun
effet tératogene n’a cependant été retrouvé chemime.
Pollack et Shieldssoulignent qu'aucune conclusion ne peut étre iétabr un cas isolé
Edison et Muenk&citent un modéle in utero qui aurait mis en évigenne relation entre une
exposition aux statines lipophiles et la surveniamamalies du systeme nerveux central ou
des membres ou encore d’association de VACTERLteQetation pourrait étre expliquée
notamment par I'action indirecte des statinedesgene Sonic Hedgehog.
Cette remarque est contredite par Gibb et Siglli jugent qu'aucune conclusion ne peut étre

tirée a partir d’'un si petit échantillon de cas.

© Données de Pollack et dlet de Manson et a’: 72 grossesses exposées pendant le
premier trimestre suivies de maniére prospective deé une étude menée par les
laboratoires Merck et Co :
= Meéthodologie de I'étude :
Données issues de la Merck & Co pharmacovigilamtaldse (base internationale) et de cas
rapportés dans la littérature. Le recueil des desrzéété effectué entre le 31 décembre 2002
et le 31 décembre 2004. Les données de I'étudé€geate de Manson et al (de 1987 a 1995)
sont prises en compte dans cette étude.

Les comorbidités et les traitements associés saritd dans I'étude.
» Résultats de I'étude :
- 34 grossessedéclarées et suivies jusqu’a l'accouchement (sprespectif) : 29 issues

normales, 3 IVG, 1 FCS, 1 mort foetale, aucune nmralition notée.

- 38 grossessesiéclarées aprés lissue de la grossesse(suivispatetif): seules les

malformations sont rapportées.
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Cette étude rapporte de nombreux cas déja déentEgison et Muenke pour la FDA. Seul
un cas supplémentaire non décrit par ces autetiragmorté : 1 IMG chez 1 foetus présentant

une spina bifida (aucun renseignement sur la mere).

Cette étude rapporte également des cas précédendgmits dans I'étude de la FDAune
microtie, 1 défaut du septum atrial et ventrica@issocié a une micro-aortie associé a des
anomalies cérébrales secondaires a la malformasimhaque, une malformation du pouce et
défauts du squelette (sans précision) associéseahaloprosencéphalie (hydrocéphalie et
sténose de I'aqueduc cérébral), une associatiohAdETERL, une ouverture du tube neural
s’étendant sur toute la région thoraco-lombairdugtlication de la corde spinale associés a
une fente palatine, 1 mort né avec de multiplesformahtions sans précision, 1 naissance

avec de séveres malformations sans précision @u typ

» Les limites de I'étude:
Les auteurs ont pris en compte dans le groupe fommations » uniquement les
malformations congénitales décrites dans la list&&ClAP (Metropolitan Atlanta Congenital
defects Program) ce qui réduit le nombre de cakdsc De plus, cette étude est une analyse
post-marketing effectuée par le laboratoire comimabksant la lovastatine. On remarque que
de nombreux cas sont également décrits par la FI2faendant il est intéressant de constater
gue les conclusions des auteurs sont tres difiésemuiant a l'utilisation de la lovastatine au
cours de la grossesse. La FDA la déconseille alois les auteurs (faisant partie du
laboratoire Merck) ne s’y opposent pas. On remaégaement que le nombre de cas décrits
est faible alors que cette étude se base sur degds mondiales.

= Les conclusions des auteurs :
Selon les auteurs du laboratoire Merck, il n'y & gaaugmentation du nombre d’anomalies
congénitales par rapport a la population génétade. auteurs concluent que la lovastatine

peut étre utilisée aprés étude du rapport bénégeres.
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© Données de Wolfgang et & et de Mc Elhatton et af°: 58 femmes exposées a la
lovastatine pendant le premier trimestre de grosses décrites par deux études et
analysées par deux services d'information en térakngie :
» Résultats de I'étude :

Aucune augmentation du risque d’anomalies congésitda été révélée.

(il Récapitulatif des données :
La lovastatine est une molécule lipophile de porddéculaire intermédiaire, fortement liée
aux protéines plasmatiques. Théoriguement, elle sesceptible de passer la barriére
placentaire.
Les conclusions des études animales notammengedapin gravide semblent rassurantes.
Cependant, elles doivent étre analysées avec pi@taua cause des différences

physiologiques entre le placenta humain et le pitacdu lapin.

Nous avons recensés 88 cas de grossesses soudatloeag50 dans des études
prospectived® et 38 dans des études rétrospectjvédependant, ce sont souvent les mémes
cas de grossesse qui sont rapportés. Pour un ne&smEcrit, il est intéressant de voir que les
avis divergent entre les auteurs. Les auteurs d&€DA (Edison et Muenkd jugent
I'utilisation de la lovastatine dangereuse au cal@r$a grossesse alors que ceux du laboratoire
Merck (Pollack et & qui commercialise le Mevacdr (lovastatine) n’émettent pas

d’objection quant a son utilisation.

Des cas graves avec des malformations sont ceperajgortés. Certaines pourraient étre
dues & des déficits foetaux en cholestéRarmi ces cas, on recense :

- 2 cas de malformations dues a des anomaliesraetiere du tube neural chez des
foetus dont les méres ne présentaient aucune catitérfiin cas d’anomalie de fermeture du
tube neural avec meéningocéle, duplication de lale@pinale et hydrocéphalie et un cas
d’holoprosencéphalie). On peut également noterlMi@ chez un feetus présentant une spina
bifida. Malheureusement, pour deux cas sur les maatés, les durées d’expositions ne sont

pas retranscrites par les auteurs.
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La mére du foetus présentant I'holoprosencéphalééaexposée jusqu'a 1™ SA. La
fermeture du tube neural a lieu entre 18™5@t le 2§mejour de grossesse ce qui correspond a

la période durant lagquelle le feetus de ce dermisracété exposé a I'atorvastatine.

- 1 cas d’anomalie du pouce chez le méme foetuétgitiatteint d’holoprosencéphalie.
Le développement des bras a lieu entreTi dt la 8™ SA ce qui correspond également a la
période d’exposition du foetus.

La lovastatine pourrait donc étre imputée dansitaenue des anomalies de ce foetus.

- 1 cas de malformations cardiaques avec défautsegptum atrial et du septum
ventriculaire associé a une hypoplasie aortiquankee ne présentait aucune comorbidité et a
été exposée a la lovastatine 40 mg jusqu'ET4FA.

La période critique de développement cardiaqueea &ntre la %™ et la 8™ SA. La

lovastatine peut donc également étre imputée dasisr’enue de ces anomalies.

Aucune donnée sur la lovastatine n’est disponiblesda base de données Terappel puisque

cette molécule n’est pas commercialisée en France.

L’analyse des informations fournies par la littératnous incite & penser que la prescription

de lovastatine doit étre évitée pendant la grossess
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e) Données sur la pravastatine:
< Elisor® (laboratoire Bristol Myers Suibb) et Vasfeftaboratoire Sanofi Aventis)

(i) Données animales :
Les études animales chez le rat et le lapin, sehdage (respectivement a 24 et 20 fois la dose
humaine recommandée), n'ont pas montré d’effetatagenes sur le déroulement de la
grossess®é.
Chez la souris, le controle de I'hypercholestéradepar la pravastatine pendant la deuxieme
moitié de la gestation aurait des effets bénéfigaiesles risques cardiovasculaires de la
descendance. De plus, chez la méme espéce, lastatava diminuerait I'incidence de retard

de croissance intra utéfin

(i) Les données disponibles chez la femme enceinte :
% Données de la littérature :
® Données de Edison et &t synthése des observations de grossesse chezfdesnes
exposees a une statine, notifiées aupres de la FDA
= Méthodologie de I'étude:
La méthodologie de I'étude et les limites de I'&usht été précédemment décrites dans la

partie « données d’innocuité sur les statines. »

= Résultats de I'étude :
20 cas d’expositions a la pravastatine ont éténsgre Toutes les issues de grossesse ont été

rapportées comme normales.

= Conclusions des auteurs :
La pravastatine étant hydrophile, son passagelddissu foetal serait réduit.

® Données de Wolfgang et & :Etude rétrospective qui analyse les données de e
grandes études cas contrble : National Birth DefestPrevention Study (NBDPS) et
Slone Epidemiology Center Birth Defects Study (SE®DS) :
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La méthodologie et les limites de I'étude ont déj@ décrites dans la partie « données

d’'innocuité sur les statines. »

» Résultats de I'étude :

3 cas de malformations sont décrits :

- une fente labiale incompléte, le palais est intact
(mére diabétique de type |, obése, exposée juddirg,

- un hypospadias
(mére diabétique de type II, obése, durée d’exjpositon précisee),

- une trisomie 21 avec de multiples complicationsdieayues (arc aortique droit,
persistance de la veine cave supérieure gauclaméor ovale perméable, faible défaut
du septum atrial, régurgitation tricuspide modérasjociees a des complications
pulmonaires (sténose de I'artére pulmonaire, upetignsion pulmonaire persistante)

(mére obese qui a présenté un diabéte gestatiaxpalsition jusqu’a 3SA).

= Conclusions des auteurs :
Selon les auteurs, il est délicat de détecter udéheode malformation puisque toutes les

meres présentaient des comorbidités et que le reodexpositions est faible.

© 1 case report publié par Teelucksingh et &t: Cas rapporté en Avril 1999, survenu &
I'hopital Sainte Augustine de Trinidad et Tobago

Cas d’'une femme de 39 ans qui a pris de la pravastB0 mg/j) , de la metformine (2g/j) et

du nateglinide (antidiabétique oral, 360 mg/j) diires 24 premieres semaines de grossesse

pour traiter un syndrome métabolique. Tous les oaddents ont été arrétés et I'insuline a été

introduite pour traiter son diabete.

A terme, la femme a donné naissance a un garctrorme santé (2400 g, périmétre cranien

34 cm, taille 46 cm) avec un score d’Apgar de 8 stspectivement a 1 minute et 5 minutes.

La croissance et le développement de I'enfant @taiermaux lors du suivi des 6 premiers

mois.
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© 60 grossessesxposées a la pravastatine au premier trimestlysies par des services

d'information de tératologi€® *°!:

Les issues de grossesses ne sont pas détailléesdeep les auteurs n'‘ont pas observé

d’augmentation du risque d’anomalie congénitalezdbs femmes exposées.

© Données de Teelucksingh et al (2004) 5 cas de femmes enceintes ayant pris de la

pravastatine pendant le premier trimestre de gsssse

Les issues de grossesse étaient normales.

© Données de Mc Elhatton et &F : parmi 19 cas suivis par un service de tératelegi

Angleterre, 4 concernaient une exposition a lagstatine durant le ler trimestre.

Les issues de grossesse ont été normales.

“ Notifications issues de la base Terappel :
- 16 grossessesotifiées sous Vast&mlont 7 suivies, toutes les femmes ont été expasées

cours du premier trimestre sauf une grossesse égpeEndant le deuxieme trimestre.
Les résultats sont les suivants : 5 naissancesatesml FCS (cas pravastatine numéro 6

dénommé P1) et 1 IVG (P2). Les causes de I'lVGedad-CS ne sont pas précisées.

. Caractéristiques maternelles : Caractéristiques fcetales :
o
‘8 Age Antécédents, Traitement Issue grossesse : Poids Atteintes
= | (ans)| Alcool, Tabac | Pendant la grossessg Complications (9) néonatales
8 Nom® Durée
O
P1| 23 Dyslipidémie Vasten T1 FCS: 11SA
P2 | 44 Inconnus Previscan T1 VG
Vasten T1

Tableau n°6 : Descriptions des grossesses anors@lssvasten® relevées dans la base Terappel

- 17 grossessesotifiées sous ElisGrdont 12 grossesses ont été suivies, la durée atiign

est variable. On note (tableau n°7) 4 naissancesales, 2 FCS (P3 et P4), 1 IVG (P5), 4

naissances prématurées (P8,P9 et P10) dont 1 nouméearésente un ictere néonatal, une
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hypotonie axiale modérée avec une stase digestiit@alé puis une rectorragie sous

allaitement (P7) et 1 IMG a 24 SA suite a la déentevd’un feetus poly-malformé (P6).

Tous les cas de naissances anormales sont surgkensles nouveaux nés dont les meres

présentaient a des comorbidités.

o Caractéristiques maternelles : Caractéristiques feetales :
@ Age | Antécédents, Traitement Issue grossesse : Poids Atteintes
§ (ans) | Alcool, Tabac | Pendant la grossesse Complications (9) néonatales
a Nom® Durée
@)
P3 | 37 Hyperlipidémie | Elisor T1 FCS : 8SA
familiale
P4 | 43 inconnus Elisor Tl FCS : 12SA
Examen anatomo-
morphologique sans
particularités
P5 | 42 - IDM Previscan T1 IVG : 9SA
- Insuffisance | Tenormine T1
coronarienne | Triatec T1
- Elisor T1
hyperlipidémie | Aspégic T1
Calciparine | T1
P6 | 31 -greffe Prograf T12 IMG : 24SA 950
cardiaque pour | Imurel T12
myopathie Cortancyl T12 Echographie a 22SA
occlusive Elisor Tl montre feetus
eupanthol T12 polymaformé :
- fente labio-palatine, -
agénésie des tibias,
- valgus des pieds,
- reins hyper
echogénes
hypertrophiés,
- thorax étroit,
-hypertrophie cutanée
de la nuque,
- ventricules latéraux
asymeétriques
P7 - IMG pour Sotalex T3 A:37,55A - Hypotonie axiale
HTA Elisor T3 Pour souffrance foetal modérée et petite
gravidique avec| Zithromax T3 hypotonie
albuminurie Solupred T3 segmentaire
Fluimucil T3 - Stase digestive
Catapressan | T3 initiale puis
Adalate T3 rectorragie sous
Loxen T3 allaitement.
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P8 | 36 - IDM Sactral T123 | A: 37SA 2970
- Asthme Zoloft T123
Inexium T123
Lysanxia T123
Kardégic T123
Plavix T1
Coversyl T1
Elisor T1
P9 | 36 - Ischémie Zyprexa T1 A: 36 SA 2080
pelvienne Seresta T23
gauche Plavix T13 - Poussée de
- Psychose Elisor T1 rectocolite
chronique Primiera T1 hémorragique a 10SA
- accident Tardyféron T23 traitement par FivaSa
vasculaire Spéciafoldine | T23 et Solupref,
cérébral Fivasa T123 | amélioration a 18 SA,
Solupred T123 | décroissance
Haldol T123 | corticothérapie a 29SA
Smecta T1 et arrét a 33SA.
Flagyl T1 - Anémie
Calciparine | T3 (hémoglobine a 74
g/L) : Transfusion.
P10 Colprone T1 A: 37SA 2970
Elisor T1
Zocor T1

Tableau n°7 : Descriptions des grossesses anors@lssElisor® relevées dans la base Terappel.

«» Conclusion du RCP version dictionnaire Vidal 2010 :

> Les RCP des spécialités Vast®net Elisof contre-indiquent [l'utilisation de la

pravastatine pendant toute la durée de la grosskssmulignent qu’aucune étude chez

'animal n’a été rapportée.
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(il Récapitulatif des données :
En théorie, les propriétés pharmacologiques etrphencinétiques (notamment les propriétés
hydrophiles, la courte demi-vie et le faible mélame hépatique) de la pravastatine
n’exposeraient pas le feetus a un risque d’accuronladu fait d’'un passage trans-placentaire

limité. Cependant, ce passage n’a pas été étudilemimal.

3 cas de malformations sont décrits dans la liléea parmi plus de 150 grossesses
rapportées. Il faut cependant noter que ces grasseent été recueillies de maniere

rétrospective et que toutes les méeres des nouvesigrésentaient des comorbidités.

Dans la base Terappel, toutes les femmes ayaneewmbssesses anormales présentaient
également des comorbidités. Les anomalies constaléaes ces cas doivent donc étre

interprétées avec réserve.

Les données concernant cette molécule semblentgdssrantes que les autres statines mais

doivent étre plus explorées avant de conclure potentiel tératogene réduit.
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f) Données sur la rosuvastatine:

% Crestof (laboratoire AstraZeneca)

(i) Données animales :
= Données disponible¥ :
La rosuvastatine traverse le placenta chez I& tatlapin.
Chez le rat, a des doses 10 a 12 fois supériedeesi@gse humaine normale, la rosuvastatine
retarderait I'ossification et réduirait la surviesdportées. Une augmentation des morts foetales

J T

associée a des signes de materno toxicité onéeétésichez le lapin.

(i) Données humaines :

+ Données disponibles chez la femme enceinte :

© Données de Taguchi et &: 3 grossesses exposées & la rosuvastatine pendint
premier trimestre de grossesse parmi un groupe deddemmes exposées aux statines
» Résultats de I'étude:

Aucun cas de malformation spécifiquement imputalie rosuvastatine n’a été relate.
» Limites de I'étude :

Les auteurs ne décrivent pas les grossesses éreditfant les groupes de statines.

+ Notifications issues de la base Terappel :
12 grossessesotifiées sous Cresfddont 5 grossesses one été suivies, la durée diitiquo
est variable. On retrouve 3 naissances normalaspfnalie congénitale : pied bot unilatéral
droit (cas rosuvastatine numéro 1 dénommé R1) ertlfmetale a 32 SA avec cardiomégalie
(R2).
Ces données ne peuvent étre interprétées car la guéra subi une IMG présentait des

comorbidités et on ne connait pas les comorbidieésautre mére du cas R2.
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. Caractéristiques maternelles : Caractéristiques foetales :
5 | Age | Antécédents, Traitement Issue Poids Atteintes
g (ans) | Alcool, Tabac | Pendant la grossessg¢  grossesse : (9) néonatales
c
@ Nom Durée
®)
R | 40 Drépanocytose| Tareg T3 IMG :32SA Cardiomégalie
1 sévere avec Crestor T3 Mort né
insuffisance
rénale
R | 26 inconnus Crestor T1 A 42SA 4725 | Pied bot unilatéral
2 droit

Tableau n°8 : Descriptions des grossesses anorsmlesCrestor® relevées dans la base Terappel

++ Conclusion du RCP version dictionnaire Vidal 2010 :
» Le RCP conseille une précaution d’emploi chez les femeredge de procréer n’utilisant

pas de moyens contraceptifs approptiés

(i) Récapitulatif des données :
La rosuvastatine est une molécule hydrophile, modérément liée aoxémes plasmatiques
(88%) avec un poids moléculaire qui n'est pas élesé, ce qui laisserait penser que cette
molécule passerait faiblement la barriere placemthumaine. Or, son passage au niveau
foetal a été démontré chez l'animal. Son faible bwisme hépatique et sa demi-vie
d’élimination prolongée suggeérent un risque d’acalation au niveau du placenta humain ce
qui fait de la rosuvastatine une molécule a rigguatogéene.
Le nombre de cas rapportés a la fois dans laditiéz et par les centres de pharmacovigilance
sont considérés comme des cas isolés. Ce mangiendées est plutdt paradoxal. En effet,

cette molécule représente déja, 3 ans aprés sa emmlisation, 18 % des parts de marché

des statines en France.

L’effet tératogene potentiel de la rosuvastatinepeat pas étre évalué a partir d'un aussi
faible échantillon de cas. On peut penser que oatlécule sera plus étudiée dans les années
a venir. En attendant de plus amples rechercheseoment le potentiel tératogéne de cette

molécule, il convient de rester prudent quant awgdisation chez la femme enceinte.
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g) Données sur la simvastatine:
% Lodale$ (laboratoire Sanofi Aventis), Zocd(laboratoire Merck et Co) et Pravadual

(laboratoireBristol Meyers Squibb)

(i) Données animales :
= Données disponibles :
Chez le rat, les concentrations tissulaires mallesisont similaires a celles chez le feetus

Chez le rat a des doses de 25 mg/kg/jour (posologie materno-toxique), une faible

diminution du poids foetal et maternel a été obserizh revanche chez le lapin, a des doses
toxiques (10 mg/kg/jour), une perte de poids maleat une augmentation du nombre de
fausses couches ont été notées. A des doses uméjda simvastatine n'a pas entrainé

d’augmentation du taux malformatif faetal et n’aaeicun effet sur le développement néonatal
[54, 55]

Enfin, une étude chez le rat a des doses non peicia montré que l'exposition a la
simvastatine pendant le premier trimestre de gestgirovoquerait, chez le fecetus, une
élévation du risque d’apparition d’encephaloménégge, de microphtalmfeet d’anomalies

du squelett.

(i) Les données disponibles chez la femme enceinte:
« Données de la littérature :
® Données de Edison et &t synthése des observations de grossesse chezfdesnes
exposées a une statine, notifiées auprés de la FDA
= Méthodologie de I'étude:
La méthodologie de I'étude et les limites de I'&uwmht été décrites dans la partie « Données

d’'innocuité sur les statines. »

= Résultats de I'étude :
24 cas d’expositions a la simvastatine recens@siséances normales, 3 morts nés, 4 retards
de croissance intra-utérin, 8 malformations corigéss, 2 ITG.

Les 8 malformations décrites sont :
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Anomalies des membres rapportées lorsque I'enfeait 4 ans :fibula et tibia droits

9% plus courts que les gauches, agénésie d’'un f@eskdroit 16% plus court que le
gauche

(mére exposée jusqu’'a 6 SA, exposee égalementsairlize, a la codéine, au

paracétamol et au dextropropoxyphéne jusqu’a 6 SA),

Une fente palatine

(mére de 37 ans, exposée jusqu’a 8 SA), recueipeif,

Une fente palatine associée a un retard de craissatra utérin

(mére de 40 ans, exposée jusqu’a 12,5 SA a 20,nég@)ement traitée par diltiazem
et aspirine, pas de comorbidité associéee),

Une atrésie duodénale

(mére de 28 ans, exposée jusqu'a 9 SA a 20 mofpchite et grippe pendant 6 mois
de sa grossesse traitées par céphalosporine)jinemspectif,

Une polydactylie post axiale gauche

(mére de 30 ans exposée de la 3eme a la 5eme $/g/p, recueil prospectif,

Une hypospadias balanique

(mére exposée jusqu’ 6SA a 20 mg/j, également étaipar fluoxétine et

benzodiazépine, durée de traitement inconnue)geilgaospectif

Un resserrement de la jonction poly urétral droite

(mére exposée au premier trimestre), recueil patgpe

Un pied bot

(mére de 33 ans exposée jusqu’a 12 SA, ayant péésene hypertension

gestationnelle dont le traitement est inconnu)

Les 2 ITG sont :

Une anomalie de type VACTERL : anomalie vertébr@dertebres lombo-sacrées

inorganisées), anomalie cardiaque (latéralité derte inversée), anomalies des
membres (fémur gauche plus court de 16% par rappodroit, aplasie des métatarses
et des phalanges sur le pied gauche), anomalietese(dysplasie rénale, absence du
parenchyme physiologique, urétérocele gauchegreadmbilicale unique associée a
une atteinte du systeme reproducteur (hypertrogtiggidienne, agénésie vaginale et

utérine),

(mére de 37 ans, exposition jusqu’'a 13 SA, traétgalement par promégestone 10

jours par mois, les comorbidités ne sont pas rdagesy, ITG a 23,5SA.
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Multiples anomalies non précisées modalités d’exjposinconnues.

Conclusions des auteurs :

Deux cas d’anomalies de développement des memhtedérapportés alors que ce type de

défaut est tres rare dans la population généralecdaséquence, la simvastatine semble

exposer le foetus a un risque plus élevé de dééadédeloppement des membres.

Cette conclusion est contredite par Gibb et Saiglliconsidérent qu'’il est impossible de tirer

des conclusions sur des cas isolés

Tous les auteurs soulignent la nécessité d’étudigsi&mentaires pour étudier et approfondir

les recherches sur la cause de survenue de cesladny.

©® Données de Petersen et ?l: Etude rétrospective qui analyse les données desuk

grandes études cas contrble : National Birth DefestPrevention Study (NBDPS) et
Slone Epidemiology Center Birth Defects Study (SE®DS) :

La méthodologie et les limites de I'étude ont déj@ décrites dans la partie « données

d’'innocuité sur les statines. »

Résultats de I'étude :

6 malformations sont décrites :

un omphalocele

(mére obése et diabétique de type I, traitée jisg8A),

des anomalies anales (absence de perforation anateune fistule entre le rectum et
le vagin) associées a des anomalies cardiaquesu(ddii septum ventriculaire et arc
aortique droit) et a une agénésie sacrée,

(mére obése traitée jusqu’a 5 SA),

une persistance du canal artériel jusqu’au 4éme,moi

(mére sans comorbidité exposée jusqu'a 12 SA)

des anomalies cardiaques (un foramen ovale perméate valve aortique bicuspide,
une persistance du canal artériel) associées hypsgtension pulmonaire persistante,
(mére obeése, traitée jusqu’a 6 SA) ;

une fente labiale compléte,

(mére obese traitée jusqu’a 5 SA),
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- un défaut du septum atrial associé sténose deréapulmonaire

(mére sans comorbidité exposée de 21 a 25SA).

® Données de Manson et 3l et Pollack et af :243 grossesses exposées pendant le
premier trimestre dans une étude menée par les labatoires Merck et Co :
La méthodologie et les limites de cette étude oéja dété décrites dans la partie

« lovastatine ».

- 191 grossessageclarées et suivies jusqu’a I'accouchement :
Les auteurs rapportent 125 naissances parmi ldsgiiehnomalies congénitales.

Seul un cas n'est pas décrit dans I'étude de Edéokluenke®: une translocation des
chromosomes | et Il, nouveau né décrit comme nor(naére ayant présentée une
hypertension gestationnelle traitée par bendrofthamde et 20 mg de simvastatine pendant
3 a 5 semaines).

On note également 46 IVG, 17 FCS, 3 morts foetades$ dne trisomie 21 avec de multiples

anomalies.

Les cas décrits par Edison et Muefile®nt : Une polydactylie post-axiale, une hypospadia

une atrésie duodénale, une fente palatine aveetardrde croissance intra utérin

- 91 grossessedéclarées apres l'issue de la grossesse :

3 cas de malformations sont décrits par Edisonuetrié.

Le nouveau cas de malformation concerne un feetiseptant une fente labiale (mere de 37
ans exposée de la deuxiéme a la sixieme SA, lesrbiidités ne sont pas rapportées).

Les cas précédemment décrits Edison et Miueskat une aplasie d’un tarse du membre
inférieur et une différence de longueur entre liéatet la fibula, une hypoplasie du pied, un

pied bot. On note également la survenue d'1 FGBLEMG décrit par Edison et Muenke
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= Conclusions des auteurs :

Aucun modeéle d’anomalie n’a été mis en évidencembI&i le taux de mort foetale dans la

totalité de I'étude est supérieur a la populatiénégale, rien n’indique une étiologie commune

qui suggererait que I'exposition a la simvastatiog responsable de ces déces.

Malgré ces résultats, la simvastatine reste condiguée.

¢ Notifications issues de la base Terappel :

- 15 grossessesotifiées sous Lodal&lont 11 suivies.

On rapporte 7 issues de grossesse normales domiypaecholestérolémie au cinquieme jour

de vie (cas simvastatine numéro 3 dénommé S3),d (1), 1 FCS (S2) et 2 naissances

prématurées dont un déces aprés souffrance fB&I8Y).

D

- Caractéristiques maternelles : Caractéristiques foetales :
(@)
‘g Ag Antécédents, Traitement Issue Poids | Atteintes néonatales
3| e Alcool, Tabac Pendant la grossess¢ grossesse | (Q)
o | (@an
8 S) Nom® Durée
S | 35 | - Vascularite familiale | Lodales T1 IVG : 7SA
1 - Dyslipidémie Neurontin T1
familiale Laroxyl T1
- Herpés virus sur col | Cortancyl T1
5 cigarettes par jour | Aspégic T1
Forlax T1
Inexium T1
Paracétamol| T1
S | 44 | inconnus Lodales T1 FCS:
2 Effexor T1 11SA
Sactral T1 Embryon
Fludex T1 de 5SA
Xatral T1
S | 27 | Hypercholestérolémie| Lodales T1 A terme 4260 | Hypercholestérolémie
3 au cinquiéme jour
S -Artérite avec Previscan T12 A: 35SA 1785 | Détresse respiratoire
4 amputation du Tegrétol T12 Par la naissance sans
membre inférieur Rivotril T12 césarienne complication.
-pancréatite Lodales T12 Souffrance
-déficit en protéine C | Aspégic T12 foetale
Plus de 10 cigarettes | Efferalgan | T123
par jour codéiné
S | 26 | Hyperlipidémie Lodales T1 A:32SA | 1080 | Souffrance foetale,
5 décédé a 5 jours de
prématurité

Tableau n°9 : Descriptions des grossesses anorswled_odales® relevées dans la base Terappel.
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On note 22 issues de grossesse normales, 2 FCSim®isans argument histologique (S6) et
une avec mise en évidence d’anomalies chromosomi(fsie), 1 IMG a 34 SA due a une
persistance de I'amnios et aspect hyper-échogéserales avec mauvaise différenciation
cortico-médullaire et nephromégalie (S8). On rampeégalement 1 ictere néonatal (S9) et 2

cas de malformations dont 1 raccourcissement lodigial du péroné (S10) et 1 anomalie

32 grossessesotifiées sous ZocSrdont 28 ont été suivies.

chromosomique du méme type que la mere (S11).

Caractéristiques maternelles : Caractéristiques feetales :
E Age Antécédents, Traitement Issue Poids Atteintes
g (ans) Alcool, Tabac Pendant la grossesse : (9) néonatales
2 grossesse
2]
3
© Nom® Durée
S6 | 36 Zocor T1 FCS: 14SA
Hexaquine | T1
S7| 36 Hypercholestérolé | Zocor T1 FCS: 10SA
mie Anomalie
chromosomique
S8 35 - Artériopathie Kardégic T123 | IMG: 34SA
juvénile des Plavix T123 | - Amnios mis en
membres inférieury Cotareg T123 | évidence a 29
- Claudication Zocor T123 | SA.
intermittente Mediatensyl| T123 | - persiste a
- Extrasystole Ginkgor 33SA: aspect
ventriculaire Fonzylane hyper échogene
des reins,
mauvaise
différanciation
cortico-
médullaire et
nephromégalie.
S9| 31 Zocor T1 39SA 3200 | Discret ictere
néonatal
S1 Di Antalvic | T1 A terme Raccourcissemen
0 Paracétamo| T1 longitudinal du
Codéiné T1 périné
Zocor T1
Aspirine T1
S1]| 26 Hypercholestérolé | Zocor T1 A:41SA 3440 | Anomalie
1 mie familiale chromosomique
du méme type que
la mére

Tableau n°10 : Descriptions des grossesses an@s@ls Zocor® relevées dans la base Terappel.
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% Conclusion des RCP version dictionnaire Vidal 2010
Les RCP des spécialités ZocSt et Lodalé$’ contre indiquent la simvastatine pendant la
grossesse. Lors de I'analyse d'environ 200 grassessvies de fagon prospective exposées au
cours du premier trimestre a la simvastatine ounaautre inhibiteur de la HMG Co-A
réductase étroitement apparenté, l'incidence demalies congénitales était comparable a
celle observée dans la population générale. Le mordb grossesses était statistiquement
suffisant pour exclure une augmentation des anesatbngénitales par rapport a l'incidence
de base.
Bien qu'il n'y ait aucune preuve que lincidences domalies congénitales dans la
descendance des patients prenant de la simvastation@ autre inhibiteur de I'HMG Co-A
réductase étroitement apparenté differe de celkerobe dans la population générale, le
traitement de la mére par simvastatine doit étertiompu pendant la durée de la grossesse ou

jusqu'a ce que l'absence de grossesse ait etiegérif

(il Récapitulatif des données :
La simvastatineest la statine la plus lipophile.

Son passage placentaire a été démontré chez I'nima

312 grossesses ont été deécrites dans la littér§dli® grossesses suivies dans des études
prospectived®® et 97 dans des études rétrospecti®®). Il faut noter que les mémes
grossesses peuvent étre décrites dans plusiewlsséte qui rend difficile le dénombrement
exact des cas.
La majorité des grossesses ont eu des issues matntlr les 19 grossesses anormales
décrites dans la littérature, 3 sont survenues ceszfemmes qui ne présentaient aucune
comorbidités. On note :

- 1 cas de fente palatine chez un feetus dont | mé¥té exposée a la simvastatine
jusqu'a la 8™ SA.
L’incidence de la survenue de cette pathologie édsvée dans la population générale.
Cependant, 3 cas de fentes palatines ont été sléotis atorvastatine qui est également une
molécule lipophile. Le nombre important de cas draalies des lévres et du palais lors de
traitement par les statines lipophiles peut noire oupconner un rdle de ces molécules dans

la survenue de ces pathologies.
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- 1 cas de défaut du septum atrial associée aténese de I'artére pulmonaire chez
un foetus exposé a la simvastatine de ff%21la 25™ SA.

- 1 cas de persistance du canal artériel jusquéé‘ﬁ Mois de vie chez une patiente
traitée jusqu'a la ° SA.
Physiologiquement, le canal artériel doit se refardn la naissance. La persistance isolée du
canal artériel survient chez environ 1 naissantegme sur 2000 ; une prévalence supérieure a
été retrouvée chez les prématurés. Le traitemest deu pendant la période critique de

développement cardiaque ce qui peut rendre la sitatae responsable de ce trouble.

De notre coté, lors de la I'analyse de la basepieria nous avons constaté que 29 grossesses
sur les 39 décrites ont eu des issues normalesnplications néonatales sur 3 sont survenues
chez des nouveaux nés dont les meres n’avaientnaucamorbidité. Notons que les

malformations observées ne sont pas semblabldiea décrites dans la littérature.
Compte tenu de la tres forte prescription de catikcule et au vue des grossesses anormales

décrites dans la littérature (notamment des cdsrtes palatines), de plus amples recherches

devraient étre effectuées avant d'utiliser cettééaide au cours de la grossesse.
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3) Données tératogenes sur les fibrates :
Le bézafibrate a été la premiere molécule de cHtse a étre commercialisée en 1982, suivi

par le fénofibrate en 1990, le clofibrate en 200dndin le gemfibrozil en 2006.

2.1Propriétés pharmacologiques des fibrates :
Les fibrates diminuent surtout les triglycéridesi@gmentent le HDL cholestérol.
A I'heure actuelle, quatre fibrates ont une ausdits de mise sur le marché en France : Le
bézafibrate (Befiz&), le ciprofibrate (Lipand?), le fénofibrate (Fegendr Lipanthyf’) et le
gemfibrozil (Lipuf®)™.
Les fibrates sont utilisés en premiere intentionrpaiter les hypertriglycéridémies isolées
ou associées. lls ne doivent pas étre prescrits pesmiére intention en cas
d’hypercholestérolémie primaire. lls seront prdsocen seconde intention en cas d’intolérance
aux statines.
Leurs principaux effets secondaires sont une plessibgmentation des transaminases, une

lithiase biliaire, des troubles digestifs et unahtiomyolys&.

a) Mécanisme d’action :
Les fibrates sont des activateurs des récepteura-nncléaires hormonaux appelés
Peroxisome Proliferator Activating Receptor de tgigha (PPARy). Les PPARux régulent la
transcription des génes impliqués dans le métabelisddes lipoprotéines riches en
triglycérides (VLDL et chylomicrons) et des HDL.
Les PPAR: activent la lipoprotéine lipase. En conséquernsegugmentent la lipolyse d’'ou la
baisse des triglycérides et des lipoprotéines VLDL.
Les PPARa augmentent les fractions HDL en favorisant la sgaé des apoprotéines Al et
All®®,
Les PPAR: activent également la béta oxydation des acidas gu niveau hépatique. Il en
résulte une diminution de la production des trighydes.
Comme les statines, les fibrates seraient égalechatés de propriétés pléiotropiques. lls
ralentiraient la formation de plaque d’athéromedaninuant lI'inflammation vasculaire et en

limitant les risques de rupture de plagque ainsilgagisques de vasospasme et de thrombose.
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b) Propriétés pharmacocinétiques :
Les fibrates sont des molécules lipophiles, deldaitmasses moléculaires (moins de 500
Daltons) et tres liées aux protéines plasmatiquedénofibrate et le ciprofibrate possedent
une longue demi-vie ce qui augmente le risque diacdation chez le feetus. Le fénofibrate

n’est pas métabolisé au niveau hépatique. Toutbleges sont liposolubles.

Propriétés Bézafibrate Ciprofibrate® Fénofibraté® Gemfibrozif®
Demi-vie
d’élimination : 2h 17h 20 h 1,3a1,5h
ty, (h)
Liaisons
proteines 95% 99% 99% 97%
plasmatiques
(%)
Solubilité Liposoluble Liposoluble Liposoluble
Métabolisme Inconnd® Glucurono- non CYP : 2C8, 2C9,
Hépatique conjugaison 2C19, 1A%’

Tableau n°® 11 : Principales caractéristiques pheogiaétiques des fibrates.
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2.2 Données sur le pouvoir tératogene des fibrates
Nous suivons la méme méthodologie de retranscntes données de la littérature que pour
les statines. Un tableau récapitulatif des dondéda littérature est disponible en annexe 2.

Cependant, la classe des fibrates est encore arsratudiée que celle des inhibiteurs de la
HMG CoA réductase puisque nous n’'avons pas retraliééude générale évaluant le
potentiel tératogéne des fibrates. De plus, le CRAMet pas d’avis quant a l'utilisation des

fibrates au cours de la grossesse.

a) Données sur la bézafibrate :
% Béfizal® (laboratoire Roche)
(i) Données animales :
Aucun effet sur le foeetus n’a été observé a hause dbez le rat (a des doses de 800 mg/j du

7°™au 17™jour de gestatiofi).

(i) Les données chez la femme enceinte :
+« Données de la littérature :

Aucune étude n’a été publiée sur le bézafibrate.

+ Notification issue de la base Terappel :
-1 grossesse exposée pendant toute la durée dertasgessaotifiée sous Béfizal:

L'issue est normale.

% Conclusion du RCP version dictionnaire Vidal 2010 :

» Le RCP note que les résultats des études chez I'aninoalt pas mis en évidence d’effet
tératogene. Il y est ajouté que, en clinique, aweftet malformatif ou foetotoxique n’a été
décrit mais que le nombre de grossesses expose@spesaible pour exclure un risque
tératogene. Il n'y a pas d'indication a la presicnipdes fibrates au cours de la grossesse, a
I'exception des hypertriglycéridémies majeures@x/) insuffisamment corrigées par la
diététique et qui exposent au risque maternel derpatite aigué.
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(il Récapitulatif des données :
Le bézafibrate posséde une demi-vie de 2 heurgaiagéduit son risque d’accumulation. Son
métabolisme hépatique reste, a ce jour, inconnu.
Il ne semble pas étre tératogene chez le rat. Maisdonnées animales restent limitées
puisqu’on ne dispose pas de données chez le lapiexemple.
Les données de la littérature concernant sonatidis chez la femme enceinte sont nulles.

Les données disponibles sont trop faibles pounévae potentiel tératogéne du bézafibrate
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b) Données sur le ciprofibrate :

% Lipanof® (laboratoire Sanofi Aventis)

(i) Données animales :
= Données disponibles :
Chez le rat, a des doses inconnues, une augmentsida taille du foie et des thromboses
postnatales ont été obsen/&es
Une autre étude conclue que le ciprofibrate n'agsasoqué d’effet tératogéne chez Itat

Les doses administrées ne sont pas mentionnées.

(ii) Les données chez la femme enceinte :
<*Données de la littérature :

Aucune étude n’a été publiée sur le ciprofibrate.

“*Notifications issues de la base Terappel :
- 6 grossessenotifiées sous Lipan8dont 5 suivies (4 exposées pendanterimestre, 1
exposée pendant I trimestre).
Les 5 issues de grossesses ont été normales.

++ Conclusion du RCP version dictionnaire Vidal 2010
Le RCP note que les résultats des études chez l'aninmaitrpas mis en évidence d’'effet
tératogene. Notons cependant que ces études ne pssntdécrites dans les données
précliniques du RCP. Le RCP note les mémes indgsitfjue pour le bézafibrate c'est-a-dire
une utilisation possible au cours de la grossesseas d’hypertriglycéridémie majeure non
contrblée par les régles hygiéno-diététiques.

(iif) Récapitulatif des données :
Le ciprofibrate posséde une longue demi-vie etrgstabolisé au niveau hépatique. Son risque
d’accumulation au niveau fcetal est donc élevé. Maisilonnées disponibles sont trop faibles
pour pouvoir évaluer le potentiel de tératogénidiécette molécule.
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c) Données sur le fénofibrate :
< Fegenof (laboratoire Leurkin Mediolanum) et Lipantflyl(laboratoire Abbott
Product)

(i) Données animales :
= Données disponibles :
Aux doses thérapeutiques, des études chez la staurat et le lapin n'ont mis en évidence
aucun effet tératogene.
Une perte de poids maternel et foetal a été conptatdant la période d’exposition a 100
mg/jour de fénofibrate Cependant, les poids a issaace sont normaux. A cette méme dose,
il a été observé une prolongation de la périodgedtation et des difficultés durant la mise a

bas associées a des cas d'ictéres et de nécraastignégd”.

(ii) Les données chez la femme enceinte :
% Données de la littérature :

Aucun cas n’a éteé rapporté dans la littérature.

**Notifications issues de la base Terappel :
- 21 grossesse@lont une gémellaire) notifiées sous Lipanthgont 15 ont été suivies
9 issues de grossesse normales,
4 naissances prématurées (dont le cas de groggaaséaire) :
- Un nouveau né décédé 10 jours aprés interventiargitale (cause inconnue) (cas
fénofibrate numéro 1 dénommé F1).
- Un nouveau né (Al) présentant une détresse resipiral la naissance due a une
pathologie du surfactant (F2).
- Un nouveau né présentant un ventricule unique avealves auriculo-ventriculaires
normales. Il ne présentait pas de signe de défedlaardiovasculaire a la naissance
(F3).
- Un nouveau né présentant une macrosomie (F4).

2 FCS (F5, F6), pas d’analyse des causes.

92



Les deux cas de malformations sont survenus chez ndéres qui présentaient des

comorbidités au cours de la grossesse. Il est difficile d’exploiter ces données pour juger

de I'imputabilité du fénofibrate dans la survengecds malformations.

Caractéristiques maternelles :

Caractéristigues faetales :

o
@ | Age Antécédents, Traitement Issue grossesse :| Poids | Atteintes néonatales
§ (ans) Alcool, Tabac Pendant la grossess¢ Complications (9)
® Nom® durée
@)
F1 | 32 Diabéte Insuline, T1 A: 34SA 2100 Déces 10 jours apres
rétinopathie Proza€, T1 intervention
XanaxX, T1 chirurgicale
Isoptin, T1 (cause inconnue)
Torentaf, T1
Lipanthyf® | T1
F2 | 25 Hypetriglycéridémie| Lipanthyl T1 A : 33SA Al: Détresse respiratoire|
sévere Maxepa Tl Al/A2 1680 néo-natale due a
HTA Mediator T1 Diabéte A2: pathologie du
5a 10 cigarettes par| Detensiel T1 gestationnel inconnu | surfactant
jour Clamoxyl T3 (29SA)
Célestene T3
F3 |21 inconnus Lipanthyl T1 A:35SA 3230 ventricule unique
HTA et diabéte avec deux valves
gestationnel auriculoventriculaires
normales. Il ne
présentait pas de
signe de défaillance
cardiovasculaire a la
naissance.
F4 | 35 Obése (anneau Coversyl T1 A:36 SA 3490 macrosomie
gastrique) Loxen T23 | Septum
Galactorrhée Insuline T123 | interventriculaire
bilatérale Dostinex T1 nettement épaissi
(hyperprolactinémie) Lipanthyl T1 33SA:
Théralene T1 corticothérapie a
Stilnox T12 | 35SA
Amoxicilline | T1 Altération du
Surgam T1 rythme cardiaque
Taketian T2 foetal avec
Mucomyst T2 déceélération
Eupanthol T2 contemporaine deg
Célesténe T3 contractions :
accouchement
provoque.
F5 | 40 inconnus Lipanthyl T1 FCS : 6SA
Esberiven T1
F6 | 36 inconnus Lipanthyl T1 FCS : 8SA

Tableau n°12 : Descriptions des grossesses an@s@ls Lipanthyl® relevées dans la base Terappel.
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“+Conclusion des RCP version dictionnaire Vidal 2010
LesRCP du Lipanthyf souligne qu'aucune donnée n’est disponible chéderfane enceinte.
De ce fait, le risque potentiel dans I'espece hamaieste inconnu. Le RCP du produit
Fegenof stipule qu’en clinique, aucun effet malformatiest apparu a ce jour mais que le
suivi des grossesses exposées au fénofibratesesfisant pour exclure tout risque.
Lipanthy® ne peut étre utilisé pendant la grossesse qu'awalsiation soigneuse du rapport
bénéfice/risque. Le RCP du Fegehdndique que, chez la femme enceinte, les fibrates
peuvent étre utilisés en cas d’hypertriglycérid@meajeures non contrélées par les regles

hygiéno-diététiques.

(il Récapitulatif des données :
Le fénofibrate est une molécule lipophile qui poesan faible poids moléculaire et est donc
susceptible de passer la barriere placentaire. idlagp forte liaison aux protéines
plasmatiques qui devrait limiter son passage tmasentaire, celui-ci a été démontré chez le
rat. De plus, sa longue demi-vie lui confere ulues d’accumulation dans le compartiment

foetal.

Les études animales notent une absence d’effeto¢gm@e mais des complications de
gestation sont mises en évidence. Il faut noterlgusgombre d’étude est limité ce qui rend
difficile 'analyse des données.

Aucun cas de grossesse sous fénofibrate n’a étié déuas la littérature.

15 grossesses ont été suivies par les centresadmatovigilance et toutes les malformations

congénitales décrites concernaient des meres agecotnorbidités.
Les données humaines et animales sont donc trole$gdour pouvoir conclure a un éventuel

effet tératogene du fénofibrate mais la vigilano# étre accrue compte tenu des propriétés

pharmacocinétiques de cette molécule.
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d) Données sur le gemfibrozil :

% Lipur® (laboratoire Pfizer)

(i) Données animales :
= Données disponibles :
Aucun effet tératogene du gemfibrozil n'a été obéexux doses thérapeutiques ni a des doses
allant de 0,6 a 2 fois la dose humaine chez letrtt lapin®.
A des doses plus élevées que 2 fois la dose humaieeaugmentation du taux de mort nés et
une réduction du poids de naissance des portéts @istatée. Une relation entre la dose

administrée et la survenue de malformations sdigples a été mise en évidefite

(i) Données chez la femme enceinte :
© 1 case report de Al shali (20055 :
La patiente était atteinte d’hyperchylomicronéméeniliale. Elle était traitée par régime
diététique en premiere partie de grossesse puigiatien avec le gemfibrozil (300 mg deux

fois par jour) a 34SA. Le nouveau né ne préseataitine malformation.

©@ 15 grossesses rapportées par I'étude Michigan Mediicl (1994§7
Etude qui a suivi 229 101 grossesses entre 1980%2. 8 enfants ont été exposés au
gemfibrozil au cours du®ltrimestre et 7 enfants ont été exposés au couX et 3™
trimestre.
Les comorbidités et les traitements des meres miepss décrits.

» Résultats de I'étude :
Un enfant est né avec une anomalie cérébrale (méresée apres le premier trimestre de
grossesse). Dans un cas séparé inclus dans cetrapp@nfant atteint d'un syndrome de
Pierre Robin a été suspecté d’étre lié a la prsgainfibrozil pendant le”1trimestre.

= Conclusions des auteurs
Ces données ne permettent pas d’établir un liere digxposition au gemfibrozil et la

survenue de cette malformation.
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© 1 cas rapporté par Jaber et al en 1993 :

Introduction de gemfibrozil chez une femme agé&3lans a partir de 20 SA pour contrbler
une hypertriglycéridémie gestationnelle compliqud#ene pancréatite fulminante, d'un
syndrome de détresse respiratoire et d’apparitorahthomatoses. Suite a la mise en place
du traitement a la dose de 600 mg 4 fois par janmdant 2 mois, le taux plasmatique de
triglycérides s’est normalisé (diminution de 75304475 mg/dl) ainsi que le taux de
cholestérol (diminution de 1515 a 1325 mg/dl). Edois, les xanthomatoses ont persisté
pendant le reste de la grossesse.

Le bébé est né a terme sans anomalie (poids dsanasset sexe non specifiés).

© Données de Morse et al (200%):2 grossesses exposées au premier trimestre :

Les 2 naissances sont normales. Les circonstaregsogition sont inconnues.

® 1 cas exposé par Barozzino et al (2002)

Exposition pendant toute la durée de la grossdssemere souffrait d’obesité avec des
antécédents de prise d’alcool et de tabagisme.

Le nouveau né a présenté de multiples anomaliegéoitales : situs inversus, atrésie du
jéjunum, encéphaloceéle occipital.

Aucune conclusion ne peut étre tirée sur le rélentdicament dans I'apparition de ces

anomalies au vue des nombreuses comorbidités mtastanez la mére.

% Notifications issues de la base Terappel

1 grossesse notifiée sous Lifut FCS (cf tableau n°13).
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Caractéristiques maternelles : Caractéristiques foetales :

Age | Antécédents, Traitement Issue grossesse : Poids Atteintes
(ans) | Alcool, Tabac | Pendant la grossesse Complications (9) néonatales

Nom®

durée

29 inconnus Mediator T1 FCS : 9SA
Lipur T1
Valium T1
Amfepramone| T1

Tableau n°13 : Descriptions des grossesses an@s@ls Lipur® relevées dans la base Terappel

% Conclusion du RCP version dictionnaire Vidal 2010 :
Le RCP estime gu'il n’existe pas de données suffisanted’stilisation du gemfibrozil chez
la femme enceinte pour évaluer son risque téramg&insi, il ne doit pas étre utilisé, sauf en

cas de nécessité évidente.

(il Récapitulatif des données :

Le gemfibrozil n’a provoqué aucun effet tératogéhez I'animal.

21 cas de grossesses sous gemfibrozil sont délenits la littérature. Trois anomalies sont
rapportées, dont une chez un nouveau né dont la pnésentait de nombreuses comorbidités.
Dans certains cas, le gemfibrozil était insatunédpat la grossesse suite a des dyslipidémies
gestationnelles (hyperchylomicronémie, hyperchéltedémie ou hypertriglycéridémie
gestationnelle).

Les données restent tres limitées concernant isatibon de cette molécule pendant la

grossesse.

Des recommandations de traitement des dyslipidégastationnelles sont nécessaires afin de

clarifier I'intérét et le risque d’utilisation dwegnfibrozil pendant la grossesse
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Titre 3 : En pratique : comment gérer I'hyperlipidémie gestationnelle:

Les cas rapportés de femmes enceintes exposéedhygatipémiants restent trés peu
nombreux. Toutefois, dans la seconde partie deasit, plusieurs observations ont décrit
des malformations trés similaires mais trés ragsda population générale, notamment des
anomalies du systeme nerveux central et des menbeds suggere fortement I'’hypothese
d’'un réle des statines et des fibrates dans leesuier de ces anomalies.

Le role du cholestérol dans le développement fpetairait expliquer ces anomalies.

1) Les conseéquences de I'hypocholestérolémie sur letdige: mécanismes

évoqués pour expliquer les anomalies fcetales obsées :

Les statines inhibent la production endogene déest@ol en inhibant 'enzyme assurant la
transformation du HMG-CoA en mévalonate. De ce, fdds précurseurs du cholestérol

(notamment le mévalonate et les isoprénoides)stiéievés du cholestérol sont diminués.
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Isopentyl PP — Adenine tRIA ———» DNA Synthesis
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Figure n°4 : Mécanisme d’action des statines esrphysiologiques des précurseurs et du chole$térol
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* Rodles du mévalonate et des isoprénoides, précurssutu cholestérol :
Le mévalonate est le précurseur du cholestérokstl décarboxylé en isoprenoides a 5
carbones (l'isopentényl pyrophosphate et le diniélliglypyrophosphate).
Les isoprénoides et le mévalonate interviennents dan prolifération cellulaire et la
production d’énergie. lls permettent égalemenbpienylation des molécules Ras et Rho,

impliquées dans la régulation du cycle celluf&ire

La diminution de synthése embryonnaire du mévateatdes isoprénoides peut affecter le
développement embryonnaire a de nombreux niveauxak de diminution du métabolisme
de mévalonate, la prolifération et la régulatioiut@ire sera modifiée ce qui altérera le
développement placentaire. On observera égalenmeninodification de la composition des
membranes cellulaires riches en cholestérol. Lerd®e de croissance squelettiques et les
déficits neurologiques pourront étre augmentésdéficit en mévalonate peut provoquer,

entre autres, des anomalies des membres ou useates intestifis

* Roles physiologiques des dérivés du cholestérol :

Le cholestérol, outre son réle d’élément structeistitutif des membranes cellulaires, est
également un précurseur des composés biologiquemedes corticostéroides et les acides
biliaires. Il permet également la synthése deti@wine D.

Tous ces composés exercent des réles clés daesangémisme :

* les acides biliaires sont essentiels a I'absorption des lipides aliciess et au
catabolisme du cholestérol. Récemment, il est appae les acides biliaires jouaient
aussi un réle de molécule de signalisation (adtimatle la voie de la MAP kinase
essentielle au développement embryonnaire).

» lavitamine D (cholecalciférol) est a I'origine du calcitriolpimone qui joue un role
essentiel dans la fixation du calcium par I'orgamsen induisant la synthése des
protéines qui fixent et transportent le calciumeEugmente le renouvellement du
calcium osseux et favorise I'ossification. Elle daige I'absorption digestive et rénale
du calcium. Pendant la grossesse, elle favorigm$sage placentaire du calcium. En
cas de déficit, un risque d’hypocalcémie néonatatea craindre. C’est pourquoi une
supplémentation en vitamine D est systématique zhEznme enceinte par un apport

unique de 100000 Ul de vitamine D au 6eme moisrdssgsse.
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» lescorticostéroidessont synthétisés par les glandes surrénales ia gaartholestérol.
On les distingue en 3 classes différentes : le€raiacorticoides, les glucocorticoides

et les androgénes.

Métabolisme des
corticostéroides Cholestérol

Acétaldéhyde I\
: » Isocaproylaldehyde
DHEA « 17a-hydroxy

<+—— Pregnenclone

Androstenedione

pregnenolone

17“""WF°XV Progestérone
progestérone

| |

Désoxycortisol Désoxycorticostérone

11p-hydroxy : = 5 -
Sndfostencaiohe Cortisol Corticostérone —» Aldostérone

| |

Adrénostérone Cortisone 11-déhydrocorticostérone

Figure n°5 : Métabolisme des corticostéroides.

Les minéralocorticoides (aldostérone notammentuandle dans la régulation de la volémie
et de la pression artérielle. Les glucocorticoi@estisone et prednisone) ont un rdle dans le
métabolisme glucidique, protidique et lipidique sLandrogénes permettent la synthese des
gonadostéroides (cestradiol, testostérone, progasderessentiels au maintien de la grossesse

mais également nécessaires au développement géaitl

« Role du cholestérol dans la voide signalisation Sonic Hedgehdg
Le cholestérol est d’une importance capitale dutardéveloppement fceetal notamment au
niveau du systéme nerveux central.
Une des hypotheses serait I'implication de la pngt&onic hedgehog (SHH) qui est, chez les
mammiféres, l'une des trois protéines impliguéessda voie de signalisation nhommée
Hedgehog. Les deux autres facteurs de cette vat BHH (Desert Hedgehog Homolog) et
IHH (Indian Hedgehog Homolog).

La protéine SHH joue un role clé dans la croissance du systemeeunercentral, dans la

structure et la croissance des membres, dans Erajian des cellules de la créte neurale,
dans le développement de l'intestin et du cceurs darmprocessus d’angiogénése ainsi que
dans la croissance capillaire. Elle contribue égalg a I'établissement de la polarité dorso-

ventrale de I'embryon.
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Il a ainsi été démontré qu'un défaut de fonctioneetmndu géne SHH affectait la
morphogénése du systéme nerveux central, du vidagaguelette (croissance des doigts), de
la musculature et des viscétels en résulte un risque accru d’ holoprosencéphdle défaut

bilatéral des membres ou de cycldpie

Le cholestérol joue un rdle important dans la sys¢h le transport et la réception du signal
Hedgehog. En effet, il entre en jeu dans une r@acatiattaque nucléophile sur le précurseur
thioester de la SHH. Il en résulte une liaison tev entre le cholestérol et la protéine. C’est
ce complexe qui permettra I'encrage de la prot8iHel a la surface cellulaire.

Chez la souris, il a ainsi été montré gu’'une réduactlu taux de cholestérol de 15 a 20 %
réduisait le signal de la voie SHH de 45%. A paitrces données, on peut donc soulever
I'hypothese, qu’un traitement hypolipémiant partis&s ou fibrates puisse induire un défaut
de fonctionnement du géne SHH et entrainer le tgpemalformations précédemment

décrites..
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2) Cas cliniques rencontrés en pratique :
2.1Cas du centre régional de pharmacovigilance de Gremle : découverte d’'une
grossesse chez une femme traitée par statine
a) Situation clinique :
Au centre régional de pharmacovigilance de Gren@@RPV), nous avons été contactés pour
le cas d’'une patiente agée de 31 ans (née le 19/MB), enceinte de 22 SA et 6 jours et
traitée par Tah6r 40 mg (atorvastatine) dans le cadre de la priseclearge d’'une
hypercholestérolémie familiale. Il s’agit de saidi@me grossesse. Lors de la premiére
grossesse, le traitement par statine de la patéaiie été suspendu a 6 SA. Lors de la seconde
grossesse, le traitement avait préalablement é&éarLes deux enfants sont nés sans
anomalie.
A noter également que la patiente a présenté unbdlgie aiglie au cours de sa grossesse
pour laquelle elle a été traitée par corticoides.
La grossesse est d’évolution normale, les marquetnigues sont inférieurs a 1/10 000, la
clareté nucale est de 0,8 mm a 12 SA. CependaBt@A2 I'échographie fcetale systéemique
retrouve un foetus présentant un syndrome poly mmaéfof (cardiopathie de type tétralogie
de Fallot, dilatation ventriculaire et suspiciotiésie et de sténose duodénale).
Une interruption médicale de grossesse (IMG) asafié réalisée a 22 SA et 6 jours. A
'autopsie, la présence d’un spina bifida a typenye&loméningocele sacré avec malformation
d’Arnold Chiari, des pieds bots en varus équintbri@ix associés a une cardiopathie a type
de tétralogie de Fallot et une dysmorphie crantiafa ont été retrouvés. La tétralogie de
Fallot regroupe quatre types d’anomalies : uneost&mans I'artére pulmonaire, un défaut du

septum ventriculaire, une hypertrophie du ventdgalroit et une dextroposition de I'aorte.

Pour rendre notre réponse aux praticiens et éviduéle de I'atorvastatine dans la survenue
de ces malformations fcetales, nous avons constatéaible nombre de publications et

'absence de consensus des autorités quant apaéebir teratogéne de 'atorvastatine et des
statines de maniere générale.

Plus tard, le bilan génétiqgue a mis en évidenceauyotype 46XY avec une délétion sur le
chromosome 22q11.2.
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b) Notre réponse :

La notification au CRPV a eu lieu le 20/07/2010ectaryotype sur liquide amniotique a été

effectué le 28/07/2010 (résultat le 17/08/2010).diendant les résultats, nous avons donc
effectué de nombreuses recherches qui ont condeitravalil.

Les anomalies rencontrées chez le foetus de cefinfgaont toutes été deécrites dans la
littérature avec les statines :

- deux cas de spina bifida ont été rapportés smugastatine® .

- aucun cas de tétralogie de Fallot n'a été rappsous atorvastatine. Cependant, un
cas de sténose pulmonaire sans précision sousstatine’ et deux cas de défaut de septum
ventriculaire (1 cas sous atorvastatiret 1 cas sous simvastatifjeont été décrits.

- une atrésie duodénale est survenue chez uneeatiaitée par simvastatfhet un

pied bot a été décrit chez une patiente traitésiparastatinégalement.

Cependant, compte tenu des conclusions du bilaétigée, I'atorvastatine ne peut pas étre
imputée dans la survenue de ce syndrome poly-madfifr puisque la majorité des
malformations observées chez le foetus sont dedestations caractéristiques de cette micro
délétion. En effet, la tétralogie de Fallot, lecplmot varus équin, la dysmorphie cranio faciale
et le spina bifida avec myélominingocéle peuveng @&xpligués par cette micro délétion.
Cependant la sténose duodénale n’est pas carsigtéide ce type de pathologie.
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2.2Programmation d’une grossesse chez une femme en atgeprocréer et traitée
par hypolipémiant :
a) Situation clinique :
Une femme traitée par hypolipémiant se présent®fficine. Elle nous explique qu’elle
souhaite tomber enceinte et qu’elle programme é&tarrsa contraception orale le mois
prochain. Elle souhaite connaitre notre avis carar@rla poursuite de son traitement au cours

de la grossesse avant d’aller consulter son médecin

b) Notre réponse :
Nous conseillons a la patiente de consulter sonengdet d'arréter son traitement
hypolipémiant. Elle devra suivre des regles hygiédi@étiques strictes pendant toute sa

grossesse.

» Arrét du traitement hypolipémiant si la situation clinique le permet :
Lorsqu’un traitement par statine/fibrate est enyésahez une femme en age de procréer, les
données justifient d'informer la patiente afin daser une contraception efficace et d’arréter
la statine/fibrate avant la grossesse. En effathérome est un processus chronique qui se
développe sur des années. L'arrét de I'hypolipétniamant les quelques mois que dure la
grossesse est donc vraisemblablement sans conségsnl’évolution a long terme de la
pathologie.
Nous conseillons a la patiente de consulter soreniécet d’effectuer une évaluation de son
profil lipidique et de ses risques cardiovascukii®i les résultats le permettent, I'arrét de I

hypolipémiant est préférable.

« Renforcer les régles hygiéno-diététiqués:

Nous rappelons a la patiente les regles hygiéngtii@es qui doivent étre renforcées
pendant toute la durée de la grossesse afin deawwap 'augmentation physiologique du
bilan lipidique au cours de la gestation.
Les modifications du régime alimentaire comprendecatégories de mesures :

La premiere mesure (et la plus importante) estlumigation de I'apport en acides
gras saturés c'est-a-dire des graisses d’origine animale.

Cette diminution des apports doit se faire au prdfune augmentation de la

consommation d’acides gras mono ou poly-insaturés nega 3 (poissons). Une

104



consommation réguliére de poisson (2 a 3 fois paragne) est recommandée. Les graisses
insaturées entrainent en effet une diminution doledtérol total et du LDLcholestérol. Les
graisses insaturées sont de 2 types : polyinsauftégles de tournesol, mais, colza et

margarines préparées avec ces huiles) et monoiésat(huiles d'olive et de colza surtout).

La troisieme mesure consiste en aogmentation de la consommation de fibres et
de micronutriments naturels (fruits, légumes et produits céréaliers). En effapport de
certaines fibres alimentaires de I'ordre de 20 &/ffur (son d'avoine, fibres de soja...) peut
améliorer le profil lipidique. Les fruits et léguseont des sources importantes de vitamines
et de fibres alimentaires contribuant a la dimimitde I'index glycémique. Leur apport doit
étre controlé dans les hypertriglycéridémies car friectose stimule la synthése des

triglycérides.

La derniere mesure alimentaire est uhlimitation de l'apport de cholestérol
alimentaire. En effet, Méme s'il représente une trés faiblgpprtion du cholestérol total
présent dans l'organisme, le cholestérol alimemnjaire un réle qualitatif important puisqu’ il
existe une relation entre la concentration sanguleecholestérol et la consommation
alimentaire en cholestérol, surtout chez les pttibgpercholestérolémiques. Il convient de
diminuer I'apport alimentaire de cholestérol autder 300 mg/j. Le cholestérol se trouve
surtout dans le jaune d’ceuf, le beurre, les alol@4%0 a 2000 mg de cholestérol pour 100 g).
Quant aux viandes, a la charcuterie, aux laitageséerémeés, ils contiennent environ de 70 a

110 mg de cholestérol pour 100 g de produit.
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» Autres traitements de seconde ligne disponibles :
D’autres médicaments de seconde ligne tels queékses chélatrices d’acides biliaires et
I'ézétimibe n'ont pas été étudiés dans ce travaibrteur utilisation pourrait étre bénéfique au
cours de la grossesse.

v La colestyramine (Questrarf)’t727374l;
La colestyramine, résine échangeuse d’anions,resimolécule de poids moléculaire élevé,
non absorbée au niveau intestinal. Elle ne passdomic théoriquement pas la barriere
placentaire. L'étude de son effet sur le foetus setnbs intéressante.
Cette molécule a montré un bénéfice en préventodiavasculaire primaire. Elle est utilisée
en seconde intention dans le traitement des hyplkestérolémies isolées.
Cette molécule est une résine basique synthétighan§euse d’ions, possédant une forte
affinité pour les sels biliaires. Aprés échangeml’chlore contre des sels biliaires, elle fixe les
acides biliaires sous forme d’'un complexe insolubigibant leur cycle entérohépatique et
augmentant leur élimination fécate
Les indications a la prescription de la colestyremiau cours de la grossesse sont
exceptionnelles et réservées aux cas séveresaatyst-pour les femmes a trés haut risque
vasculaire ou les femmes présentant un prurit #&dié & une cholestase gravidique séfere
Notons que la colestyramine interfére avec I'absonpdes vitamines liposolubles (vitamines
A, D, E, K) et avec I'acide folique. Il convient o de différer les prises.
Chez le rat et le lapin (exposés a des doses deg 2oam jour), la colestyramine ne
provoquerait pas d’effet tératogéheDans des études d’exposition & long terme cheatd
a été montré que le colestyramine provoqueraithypercholestérolémie néonatale, et une
perturbation du taux des enzymes hépatiques. Ipakété établi si ces effets proviennent de
la colestyramine elle-méme ou des déficits nutritiels induits par cette moléc{ie
En clinique, aucun effet malformatif n’est apparoedjouf®. Un cas d’hémorragie cérébrale
foetale fatale a la naissance a été décrit chezmére prenant de la colestyramine. Une
carence en vitamine K a été suspetdrosa (pour la FDA) a décrit 37 grossesses expasée
la colestyramine. Aucune naissance anormale n’ea@Eortéé.
Les auteurs de la base de connaissance Refratment qu’en cas d’hyperlipidémie, il est
préférable de renforcer les regles hygiéno-diaiésgplutdt que d’initier un traitement par

colestyramine & cause du risque de déficit en vitasniposoluble¥.
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v L'ézétimibe (Ezetrol®)">76.771:
L’ézétimibe inhibe de fagcon sélective I'absorptiatestinale du cholestérol en empéchant sa
fixation au transporteur de stérol Niemann-Pickli€&-1 (NPC1L1). A ce jour, son bénéfice
sur la morbi mortalité cardiovasculaire n’a pas d&montré. Son utilisation est donc
recommandée en seconde intention en association awe statine apres échec d’'un
traitement par statine seule ou seul en cas déraake intolérance aux statiffes
Au niveau pharmacocinétique, I'ézétimibe est rapieit absorbé puis métabolisé au niveau
hépatique en dérivé glycuronide actif. L’ézétimés lie a 99% aux protéines plasmatiques.
La demi-vie de I'ézétimibe est estimée & 22 héfires
Le passage placentaire de I'ézétimibe a été déimaohez le rat et le lapin recevant des doses
multiples de 1000 mg par kg par jour d'ézétimibesg@s 10 & 150 fois supérieures a celles
recommandées chez 'homme). A ces doses, il a é&@éem évidence des déformations
squelettiques (fusion de vertebres thoraciquesedales, réduction du nombre de vertebres
caudales¥®. Aucun effet n’a été observé & des doses de 5@Kgfimur’’.
Aucune donnée clinique n’est disponible sur [I's@ition de I'ézétimibe pendant la
grossesse,

L’ézétimibe sera administré & une femme enceintenqeas de nécessité absdfue

v L'acide nicotinique (Niaspar®)!"®":
L’acide nicotinique est indiqué dans le traitemdet dyslipidémies mixtes ou combinées
ainsi que dans les hypercholestérolémies printdires
C’est une vitamine liposoluble du groupe B (vitaiB3) présente dans I'alimentation et
synthétisée physiologiquement & partir du tryptogh&ette molécule inhibe la libération des
acides gras libres au niveau du tissus adipeuxuceermtraine une diminution de I'apport
d’acides gras libres au niveau hépatique. En caese, le taux de triglycérides synthétisés
et incorporés dans les VLDL diminue ce qui diminégalement la production de LDL
cholestérdP,
Les apports nutritionnels conseillés en vitaminedB&t de 15 mg par jour chez la femme
enceinte. La limite de sécurité est fixée a 30 mgjaur. Les doses thérapeutiques pour traiter
I'hyperlipidémie sont 200 & 400 fois supérieures doses recommandéas
Le passage placentaire de I'acide nicotinique alét@ontré chez I'animal. Des lapins et des
rats gravides ont recu de 100 a 1000 mg d’acidetinique par jour depuis la période
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précédant la conception jusqu’'a la période de fiacta aucun effet tératogene n'a été
constat’,

Rosa, pour la FDA en 1994, rapporte 87 cas d’etipasa I'acide nicotiniqgue dans le cadre
d'un traitement d’hyperlipidémie. 25 femmes ontspte traitement pendant le premier
trimestre de grossesse. Parmi elles, 2 cas d’amsnabngénitales non détaillées ont été
rapportés. Chez la femme enceinte, les donnéesriidps ne permettent pas d'évaluer le
potentiel tératogene de I'acide nicotinique.

v" Les oméga 3 polyinsaturés (Omac8; Ysomeg&)#°81:
Les omégas 3 polyinsaturés sont indiqués dansy/feertiglycéridémies endogenes isolées ou
prédominantes chez les sujets a risque coronatien de pancréatite, en complément du
régime. lls inhiberaient la synthése des lipoprasiVLDLY. Les omégas 3 sont apportés par
I'alimentation (poissons gras...). Chez la femme &rted’apport d'oméga 3 total doit étre de
2 grammes par jours dont 250 a 500 mg de DHA part Joes omégas 3 augmentent le risque
hémorragique, ils inhibent I'agrégation plaquetigiar action sur les prostaglandines de type
3. En conséquence, la supplémentation doit étéeémriau troisieme trimestre de grossesse.
Selon le résumé des caractéristiques du produitsd@e potentiel n’est pas connu a ce jour
et, par conséquent, OmaCaet Ysoméga ne doivent pas étre utilisés pendant la grossesse
moins d’une nécessité absolue.
La supplémentation en oméga 3 (DHA) chez le rasemble pas augmenter le risque de
survenue d’anomalies congénitales. Cependant, lkehsauris, le nombre de nouveaux nés
dans les portées de souris supplémentées senbia@rfaible.
Dans une étude menée sur 266 femmes exposéegmmiihes d'oméga 3 polyinsaturés par
jour apres la seizieme SA, le risque de survenuwmnathalies congénitales n’était pas
augmenté.
Mais les effets des omégas 3 sur le développensemblogique, psychomoteur et sur le poids
du nouveau né restent controvef&és
Selon le site Reprot8x aucune grossesse anormale n'a été décrite soég@BReprotdx
considére qu'il est plus sdr de supplémenter lesnfes enceintes plutét que de leur faire
consommer une plus grande quantité de poissonau@ au risque de présence de meétaux
lourds). Cependant la supplémentation n'a pas raatar bénéfice sur le déroulement de la

grossesse. La consommation modérée de poissordmrsteonseil €8.
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THESE SOUTENUE PAR MARJORIE PUTHOT,

LE POTENTIEL DE TERATOGENICITE DES STATINES ET FIBRES : REVUE DE
LA LITTERATURE ET ETUDE A PARTIR D’'UN CAS CLINIQUEDECLARE AU
CENTRE REGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE DE GRENOBLE.

CONCLUSION :

Le nombre de femmes en age de procréer susceptldge traitées par hypolipémiants
augmente de jour en jour. En effet, les situatidaglyslipidémies se rencontrent de plus en
plus chez la femme enceinte, notamment via I'énmagelans notre société de facteurs de
risque et de comorbidités (diabéte, hypertensibésité...)

Malgré cela, les données disponibles sur la téémiogé des statines et des fibrates sont
encore trop peu nombreuses et controversées. k&, efffme si certaines molécules
paraissent plus rassurantes que d’autres (au waenn@ent de leur profil pharmacocinétique),
les résultats exposés ne sont pas unanimes queunt @tilisation au cours de la grossesse et
les cas décrits restent trop peu nombreux. Towefmértaines observations humaines et
certaines études animales vont dans le méme dgisteEs du systeme nerveux central et des

membres avec la classe des statines).

Lorsqu’un traitement par hypolipémiant est enviselgéz une femme en age de procréer, les
données disponibles justifient d’interrompre leité@ent par hypolipémiant avant la
grossesse.

En cas de découverte d'une grossesse sous traitehypolipémiant, il est conseillé
d’interrompre le traitement et de proposer une @dqmhie morphologique particulierement
orientée sur le systéme nerveux central et les mesnbt de surveiller la grossesse.

Il reste incontournable que les regles hygiéncétigiies doivent étre renforcées pendant
toute la durée de la grossesse afin de compemsgniientation du bilan lipidique au cours de

la gestation.

Les médicaments utilisés en seconde ligne telsl'gaétimide, la colestyramine, I'acide
nicotinique ou les oméga 3 devraient étre plusiésugdour évaluer a la fois leur potentiel

tératogene et leur réelle efficacité au cours dgdasesse.
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Le pharmacien d’officine expert du médicament ¢ét@cde santé publique a alors un réle clé
auprés des femmes enceintes atteintes de dysligdémn effet, il détient les compétences
pour lui apporter des conseils nutritionnels daaspfise en charge hygiéno-diététique
notamment. Au c6té de I'équipe médicale, il peuerder et informer le médecin sur les
données thérapeutiques de cette pathologie. Bhfiaut assurer le suivi des cas déclarés aux
centres de pharmacovigilance puisqu’il est susblptie suivre la femme enceinte a tout

moment de sa grossesse.

VU ET PERMIS D' IMPRIMER

Grenoble, le Lgl'[ TU\“““U&LK 0’2}9'..[

LE PRESIDENT DE LA THESE,
Professeur Christophe RIBUOT
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Annexes :

Annexe 1 : Récapitulatif des données de la littérate disponibles concernant l'utilisation des staties au cours de la grossesse.

Les malformationgn italiquesignifient que la mére présentait des comorbigéegyrassignifient que la mere ne présentait aucune coiaitéb

Nombre de grossesses Nombre de

Molécule : rgp;_)ortéeRs,tde}ns des Etudes: g?on;géess:s ’na}issances Nombre Nombre Anomalies rapportées :
spert(:)tive spggt(i)ve Case report suivies : décrites comme  d'IVG: de FCS:
s s normales :
16 cas de malformations dont :
- 6 anomalies cardiaquedéfaut de septum atrial (2), foramen
ovale permeéable (2)ventricule unique défaut de septum
ventriculaire (2), hypoplasie du cceur gauche, ctaion de
l'aorte, régurgitation de la valve tricuspide (dypertrophie
des parois cardiaques, anévrisme du septum vefdiey
régurgitation de la valve mitrale, canal atrio veoulaire
complet, persistance du canal artériel
- 3 anomalies cérébrales :spina bifida (2), une
_ 1241241 2 craniocynostosedeux casl'anencéphalieslont une associée|a
Atorvastatine : _ +1 uncraniorashisis
[8,28,45,46] 15 12 1 =25 5 1 prématuré

décédé | - 3 gnomalies des membres :ahomalie du bras draitl
absence des structures distale de I'avant brasclhyguune
malformation du pouce

- 3fentes palatinesdont 2 associées a ufigsure labiale.
- 2 anomalies pulmonaire8 cas de sténose pulmonaire
- Autres anomalies : atrésies de I'eesophage associée a une

fistule cesophagienne, 2 anomalies rénales un cas
d’hypospadias.
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Nombre de grossesses

Nombre de

rapportées dans des études: Nombre e naissances
. . o Nombre Nombre . .
Molécule : i grossesses | décrites comme \ . . Anomalies rapportées :
Pro- Rétro- Case suivies | normales : d'IvVG : de FCS :
spectives | spectives report ' '
1 grossesse extra utérine.
. Augmentation L. . . ,
Fluvastatine : 1242 du nombre 1 épisode de tachypnée spontanément résolu
[8, 30, 45, 46, 48] 13 2 =14 S d'IvVG 1
1 cas de bradycardie et retard de croissancelitérin.
7 cas de malformations dont :
-2 anomalies cardiaquesdéfaut du septum atrial et
hypoplasie aortique(cas décrit deux fois), 1 cas d’anomal
cardiovasculaires.
4 - ’ 7 Ve 7 7
dont : -1 anomalie cérébralesténose de I'aqueduc cérébral assoc
-1spina | 1 FCS, | a une holoprosencéphaliécas décrit deux fois),
50+38 bifida, 1 mort
+ . i : , L
50 38 - g3 36° g ; faerr‘%”ggj'ree foetale, | 1 anomalie des membresalformation du pouce (cas décrit
L dutube | 2 morts | deux fois) ,
Lovastatine : .
[8, 9, 30, 40, 49, 50] neural (cas nes.
décrit deux 1 anomalie d&/ ACTERL associé a un hémangioftas décrit
fois). deux fois),

Autres anomalies : Unmicrotie (cas décrit deux fois),

1 cas avec de séveres malformations non précisees.

58 cas décrits : aucune augmentation du risquevdiaties congénitalé¥’

58]
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Nombre de grossesses Nombre de
, , rapportées dans des étudgs: Nombre de naissances Nombre Nombre ) L
Molécule : : gro_ss_ess-es décrites commel  d'IVG - de FCS Anomalies rapportées :
Pro_- Retr_o- sulvies : normales
spectives | spectives i
3 cas de malformation dont :
29+3+1 -1 fente Iablqle incomplete
. 29 3 _ 29 - 1 hypospadias
Pravastatine =33 : .
[8, 30, 35, 45, 46, 51] - 1 casde trisomie 21
64 cas décrits : aucune augmentation du risquetialies congénitales ™!
Rosuvastating 3 3 Aucun cas de malformation imputable a la rosuverstat
32
18 cas de malformations dont :
- Anomalies cardiaques : défaut du septum ventriculajré
défaut du septum atrial un foramen ovale perméable
canal artériels persistantd, valve aortique bicuspide.
48 17 ECS | - Anomalies des membresnembre inférieur droit plus couft
dont gue le membre gauclfeas décrit deux fois), polydactylie past
-1casde | 3 morts | axiale gauchécas décrit deux foispied bot(cas décrit deu
_ ) 4 fois)
Simvastatine syndrome nes :
[8, 9, 28, 50] 215 15 7 de dont
VACTERL uncas | - 2 cas defentes palatinegdont un des deux cas est décrit
- lcas de de deux fois) 2 cas ddentes labiales.
multiples | trisomie
anomalies 21 - Anomalie cérébrale : 1 omphaloceéle,
- Anomalie pulmonaire : Une sténose de l'artérenuuaire.
- Autres anomalies : hypospadiagcas décrit deux fois), [l

resserrement de la jonction poly urétra] 1 anomalie anale
1 atrésie duodénalécas décrit deux fois).

1 translocation des chromosomes | et |l
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Annexe 2 : Récapitulatif des données de la littérate disponibles concernant l'utilisation des fibraes au cours de la grossesse.
Les malformationgn italiquesignifient que la mére présentait des comorbidégggrassignifient que la mére ne présentait aucune coiaitéb

Nombre de grossesses
i Nombre de Nombre
rapportees dans les _ .
Molécule : i grossesses de grossesses Malformations décrites :
études ou les case o o
suivies : décrites comme normales
report :
Bézafibrate 0
Ciprofibrate 0
Fénofibrate 0
1 cas d’anomalie cérébrale,
lcas de syndrome de Pierre Robin,
Gemfibrozil 2(/6768.69.70.71] 20 17 e o
1 cas de situs inversus avec atrésie du

jejunum et encéphalocéle occipital.
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Annexe 3 : Définition des termes discutés dans lparties « récapitulatif des données » :

v La fente labiale @Auteur : Pr M-P Vazquez (mai 2008))
La fente labiale est une embryopathie précoce ¢feina de facon variable la levre
supérieure au niveau de la créte philtrale, lelserninaire, I'arcade alvéolaire ou future
arcade dentaire jusqu'au canal incisif, de manigviéatérale ou bilatérale et, dans ce
dernier cas, de maniére symétrique ou asymeétrique.
La fente labiale peut étre associée a une fentatipa) partielle ou compléte, pouvant
atteindre le voile et le palais.
La prévalence des fentes labiales ou labiopalatae® de 1/500 a 1/2500 naissances,
selon l'origine géographique et le groupe ethnique.
C'est une embryopathie qui apparait entre 5 etaises de grossesse, suite a un défaut de
fusion des bourgeons embryonnaires de la face geouarnaso-frontal, bourgeons nasaux
interne et externe, bourgeon maxillaire).
On considére en général que 70% des fentes lalmalésbiopalatines sont des anomalies
isolées, dites « non syndromiques ». Les 30% ressfant partie d'environ 300 syndromes
malformatifs différents a hérédité mendélienne {dersyndrome de Van der Woude) dans
lesquels, le plus souvent, la fente est une aneroaervée parmi d'autres. Pour les fentes
labiales ou labiopalatines non syndromiques, lese&s sont souvent complexes et mal
connues mais elles impliqguent a la fois les factegénétiques, environnementaux et
toxiques. En effet, les facteurs environnementdals que l'exposition a des produits
tératogenes pendant la grossesse (alcool, tabaméslicaments), peuvent moduler la
susceptibilité génétique.

v L'atrésie de I'oesophagdAuteur : Pr L. Spitz (mai 2007)):
L'atrésie de l'cesophage désigne un groupe d'anemalongénitales caractérisé par
l'interruption de la continuité de l'cesophage, aueésans communication avec la trachée.
Dans 86% des cas, il existe uistule trachéo-cesophagienndistale, dans 7% des cas |l
n'y a aucune fistule, et dans 4% des cas on retrone fistule trachéo-cesophagienne sans
atrésie (les cas restants correspondants a urseatréec fistule trachéo-cesophagienne
proximale et a une atrésie avec fistules proxireaildistale).
L'atrésie de I'oesophage concerne une naissandart'eivant sur 2500.
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Les bébés ayant une atrésie de I'eesophage ne pepa®ravaler leur salive et ont par
conséguent une salivation excessive qui nécessgeaspiration fréquente. Dans 50% des
cas on retrouve d’autres anomalies associées, jlarithad'entre elles comprenant une ou
plusieurs anomalies de I'association VACTERL.

L'étiologie est inconnue et elle est probablementtifactorielle. Cependant, plusieurs
hypothéses ont été formulées a partir de modelesaan, et notamment des anomalies de
I'expression du gene Sonic hedgehog (SHH).

La grande majorité des cas est sporadique etdeeaide récurrence chez les fréres et sceurs
est de 1%.

Le diagnostic peut étre suspecté en période piénatd'échographie (vers la 18éme
semaine de grossesse) devant un estomac paraadsamt ou de petite taille. L'insertion
d'une sonde nasogastrique a la naissance perrnehfiener ou d'infirmer le diagnostic.

Le traitement est chirurgical. Il vise a fermeffitule trachéo-oesophagienne et a réaliser
une anastomose termino-terminale de |'cesophageneenups. Exceptionnellement, le
remplacement de |'cesophage est requis.

Le taux de survie dépend directement du poids desawace et de la présence d'une
anomalie cardiague majeure. Les bébés pesant plus@dg et n'ayant pas de probleme
cardiaque important ont un taux de survie proch&@f¥%6, mais celui-ci diminue lorsqu'il

existe des facteurs de risque supplémentaires.

v Les malformations cardiaques :
v Le défaut de septum atrial(Auteur : William J-Larsen, 200%):

Le défaut du septum atrial est a I'origine, chemdeiveau né, de I'important shunt du
sang de l'oreillette gauche vers l'oreillette deoitl y a donc un flux de sang continu
dans loreillette droite. Les enfants atteints dstec anomalie sont généralement
asymptomatique mais la persistance accrue du usadg dans l'oreillette droite peut
conduire a la dilatation du ventricule droit et wlanc pulmonaire aboutissant, plus
tard dans la vie, a une défaillance cardiaque.
Le défaut de septum atrial peut étre détecté aiksance par électrocardiographie. Le
traitement est chirurgical.
Une anomalie du septum atrial est associé a presques les abbérations

chromosomiques (notamment la trisomie 21).
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v Le défaut de septum ventriculaire(Auteur : William J-Larsen, 200%):
Les défauts du septum ventriculaire représenteninidformations cardiaques les plus
fréquents avec 25 % de toutes les malformatiordiagues recensées chez les enfants
nés vivants avec un taux de 12 pour 10000 naissarctant que trouble isolé.
La conséquence la plus sérieuse de cette anonsalignemportant shunt de gauche a
droite menant a I'’hypertension artérielle pulmoaaiprés la naissance. La correction
chirurgicale, chez I'enfant, a pour but de restalagression pulmonaire et de rendre

au coeur ses dimensions normales.

v’ La persistance du canal artériel(Auteurs : Dr O.A. Elmasry et Dr R.P. Martin (ao(t
2007)§°:
La persistance du canal artériel est une malfoomatardiaque congénitale définie par
un canal artériel qui reste perméable chez un 3o de plus de 3 mois né a terme.
La plupart des patients sont asymptomatiques. dalae diamétre important peut se
manifester par un retard du développement, destiofes respiratoires supérieures a
répétition ou une insuffisance cardiaque congestive
La persistance isolée du canal artériel survieezamviron 1 naissance a terme sur
2000 ; une prévalence supérieure a été retrouveelel prématurés.
Les cas familiaux de persistance du canal artéoet rares, et le mode d'hérédité
semble polygénique avec un risque de récurren8&de
La permeéabilité du canal artériel est reconnue austultation du souffle
caractéristique. Le diagnostic prénatal n'est passiple car le canal artériel est
normalement perméable durant la vie intra-utérine.
Chez les enfants prématurés présentant une irmutBscardiaque secondaire a la
persistance du canal artériel, le traitement chicat par ligature de cette structure ou
le traitement médicamenteux par un inhibiteur dertsstaglandine synthétase peuvent
étre proposés. En 2004, l'ibuproféne a obtenu ut@isation de mise sur le marché
européenne en tant que médicament orphelin pdraitement des patients atteints de

la persistance familiale du canal artériel.

v' Les anomalies de fermeture du tube neural :
Le tube neural est la structure embryonnaire quiéesloppe entre le cerveau et la moelle

épiniere.
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v Le spina bifida (Auteur : Orphanet (janvier 20089
Le Spina Bifida est le plus fréquent des défauttutbe neural.
Cette malformation a une fréqguence de 0,5 pour 18@0France. En Europe la
prévalence moyenne enregistrée pour le Spina Bifstl® sur 10 000 naissances.
Le Spina Bifida concerne les vertébres et parfossiala moelle épiniére. Le Spina
Bifida « Aperta » désigne une ouverture dorsalet@reeure) des vertebres associée a
une atteinte plus ou moins prononcée de la moglieié¥e. Il peut se former une
poche au niveau cutan€, contenant les méningesssgéningocelg¢ ou associée a la
moelle (myélo-méningocelg Il se situe le plus souvent dans la partie longbau
sacrée du rachis, sur 2 a 3 vertebres, parfois plus
Les conséquences de ce trouble du développemetébr@médullaire sont une
paraplégie (paralysie des membres inférieurs),hydeocéphalie et une malformation
d'Arnold Chiari (conséquence de la moelle attagiegelant la vie intra-utérine), une
incontinence urinaire et anorectale. Ces troubbes d'intensité trés variable selon le
niveau de la Iésion et son étendue.
En période néonatale, la neurochirurgie est paféiat elle vise a refermer le plan
cutané et une dérivation ventriculopéritonéalepestee s'il existe une hydrocéphalie.
Ultérieurement de nombreuses prises en chargengoatssaires.
L'étiologie est multifactorielle. Le risque de rémnce lors d'une prochaine grossesse
peut étre diminué par la prise d'acide foliqueafvilne B9) avant et en tout début de

grossesse. Un diagnostic prénatal peut étre rgadiséchographie.

v' L’anencéphalie @Auteur : Orphanet (mars 2008))
L'anencéphalie est un défaut de fermeture du tebeah
Sa prévalence a la naissance est comprise enaggdoar 5 000 et 1 cas pour 2 000.
Cette malformation se caractérise par l'absenedetou partielle de volte cranienne
et de cuir chevelu, le cerveau étant absent outradune masse de taille réduite. La
plupart des cas sont morts nés, mais on a obs&wvéouveau-nés ayant surveécu
guelques heures a quelques jours.
L'anencéphalie est probablement le résultat d'urteraction entre des facteurs
génétiques et environnementaux. Des cas familiaut>ét® décrits, compatibles avec
une hérédité de type récessive autosomique, mplapart des cas sont sporadiques.
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Une répartition géographique inégale des prévakeada naissance est observée, avec
des prévalences particulierement élevées dansldssbiitanniques, en Chine, au
Mexique et en Turquie. Cette hétérogénéité est tabwr a des patrimoines
géneétiques variables selon les populations, massi au des habitudes alimentaires
différentes. Des déficits en acide folique et ercznt été retrouvés comme facteurs
de risque, de méme que l'obésité maternelle.

Le diagnostic prénatal peut étre fait facilemehééhographie dés le premier trimestre
de la grossesse, devant I'absence de visibilité de(te cranienne.

La prévention de la récurrence pour les grossegsaseures passe par la prescription
de 4 mg/jour d'acide folique, des avant la conoepét jusqu'au milieu du 2eme mois

de grossesse.

L’holoprosencéphalie (Auteurs : Drs C. Dubourg, C. Bendavid, L. Pasquie.
Henry, S. Odent, V. David (février 2009

L'holoprosencéphalie est une malformation cérébradenplexe résultant d'une
division incomplete du prosencéphale, survenaredst18eme et le 28éme jour de
vie embryonnaire et affectant a la fois le cervetla face.

La prévalence est de 1/16 000 naissances vivahtkesd250 embryons.

Trois degrés de sévérité croissante ont été dédiisloprosencéphalie lobaire, semi-
lobaire, et alobaire.

Dans la plupart des cas, des anomalies facialdsobgervees, telles qu'une cyclopie,
un proboscis (avec narine unique), une fente lab&tfou palatine médiane ou
bilatérale dans les formes sévéres, un hypotélerismune incisive médiane unique
dans les formes modérées. Les enfants ayant ul@rbeencéphalie présentent de
nombreux problemes médicaux : retard de développeetdlifficultés d'alimentation,
épilepsie, instabilité de la température, du ryttmaaliaque et de la respiration. Les
troubles endocriniens, comme un diabéte insipide, wpoplasie des surrénales, un
hypogonadisme, une hypoplasie thyroidienne ou ficidén hormone de croissance,
sont fréquents.

A ce jour, sept génes ont été formellement impkqdéns I'HPE dont le gersonic
hedgehog (SHH)Cependant, dans 70% des cas environ, les badésutaires de la
maladie sont inconnues, suggérant l'existence rdaugenes. L'hypothése d'une

combinaison de plusieurs facteurs génétiques etfodronnementaux (comme le
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diabéte maternel) a donc été proposée pour expligueonsidérable variabilité
clinique.

En pratique, le diagnostic prénatal est davantagdé sur I'échographie et I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) que sur le diagnostiéculaire.

Le traitement est symptomatique et palliatif, etcessite une prise en charge
pluridisciplinaire.

Le pronostic dépend de la sévérité de I'HPE et aeaplications médicales et
neurologiques associées. Le pronostic des enfamésesment atteints est tres sombre.
Les enfants légerement affectés peuvent présemterpeu de symptbmes et vivre

normalement.
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