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: Adrénocorticotropin Stimulating Hormone
: Acide désoxyribo-nucléique

: Brome Sulfone-phtaleine

: Bordet Wassermann

: Cuillérée a café

: Comprimés

: Chémoréceptor Trigger Zone (Zone sensible chémoréceptrice)

Glucose 6 phosphodéshydrogénase.

: Hormone chorionique ganadotrophique.

: Mercure.

: Intraveineux

: Intramusculaire

: Potassium

: Kilogramme

: Chlorure de potassium.

: Lutéotropin Stimulating Hormone (Hormone lutéotrophique)
: Milligramme

: Sodium

: Chlorure de sodium.

! nanogramme

: Triodo-tyrosine

: Tétraiodo-tyrosine

: Thyroid stimulating Hormone (Hormone Stimulant la thyroide)
: Thyroid Releasing Hormone (Hormone stimulant 1a T.S.H.)

: Pression artérielle.

Soufre.

CONTENANCE
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Une cuillerée a café = 5 ml
Une cuillerée a dessert = 10 ml

Un verre a liqueur = 30 ml
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INTRODUCTION



Les vomissements sont des actes réflexes, aboutissant au rejet du
contenu stomacal, par suite d'une excitation du centre de vomissement sous

l'influence des causes diverses :

intoxications alimentaires ;
- maladies parasitaires (exemple paludisme) ;
- affections digestives, neurologiques ete... ;

- grossesse @ surtout au début. On admet qu'une femme sur deux

vomit.
Les vomissements sont généralement précédés de nausées.

Nausées et vomissements peuvent céder lorsqu'ils sont bien traités
comme ils peuvent s'aggraver s'ils ne sont pas correctement traités. Le
traitement doit étre le plus simple possible et dénué d'effets secondaires.
I'antiémétique ne doit entrainer aucune action nocive ni pour la mére, ni
sur l'e¢volution de la grossesse et ne doit présenter aucun effet tératogéne

pour le fetus.

Les vomissements peuvent compromettre 1'évolution de la grossesse
par la déshydratation et la dénutrition qu'ils entrainent chez la femme
enceinte. L'importance de ce probléme n'est done plus a démontrer. C'est la

raison pour laquelle nous en avons fait notre sujet de thése.

Notre travail comportera deux parties :

- une premiére partie qui sera consacrée aux généralités sur les

nausées et vomissements gravidiques ;

- une deuxiéme partie élucidera le traitement des vomissements
gravidiques avec un premier chapitre consacré aux données

bibliographiques sur ce traitement dans les cas simples et graves.

Le deuxiéme chapitre sera le fruit d'un le travail personnel, c'est-a-
dire l'étude rétrospective sur dossiers, colligés dans deux services de

gynécologie de Dakar :
- Le centre hospitalier municipal Abass Ndao (Ex Repos Mandel) ;

- La maternité de I'hépital Principal de Dakar.



PREMIERE PARTIE :
GENERALITES SUR LES
NAUSEES ET VOMISSEMENTS
GRAVIDIQUES



CHAPITRE | :
LES NAUSEES ET VOMISSEMENTS
NON GRAVIDIQUES

I. LES NAUSEES

Les nausées sont selon le Nouveau Larousse Médical, «des malaises
ressentis de l'estomac jusqu'a la gorge et dont l'expression la plus fréquente

ll * d . - 1’ (1Y l L)
est l'envie de vomir, communement appelée "mal au ceur'».

Plusieurs symptémes sont observés : contraction involontaire des
muscles du pharynx, de l'oesophage, des parois abdominales, importantes
perturbations ncurovégétatives (paleur, sudation, salivation, hypotension,
bradycardie qui traduisent l'intervention du parasympathique). Il ne semble
pas que l'inhibition de la motilité gastrique qui les précéde puis leur

succéde soit la cause des nausées (15, 105)

En contraste avec le comportement de l'estomac, le tonus de l'intestin

gréle supérieur est augmenté (82).

1l. LES VOMISSEMENTS
1L1. DEFINITION

Le vomissement est un acte réflexe aboutissant au rejet du contenu de
I'estomac, par suite d'une excitation du centre du vomissement sous

I'influence de causes multiples.

Le vomissement est généralement précédé chez I'Homme par une
sensation nauséeuse et des haut-le-coeur, mais non chez l'enfant, ni chez
I'animal, qui subissent une stimulation directe du centre du vomissement.
Les vomissements provoqués par une augmentation de la pression

intracrinienne ne sont pas eux aussi précédés par des nausées (26).



Les haut-le-coeur résultent d'une activité rythmique de la
musculature respiratoire qui précéde ou accompagne habituellement les
vomissements(15), La violence du processus distingue le vomissement de la
régurgitation qui apparait sans violence chez les enfants ou les individus
dans le coma, le sphincter oesophagicn inférieur desquels individus peut se
relaxer particllement (26,32). Les vomissements sont possibles grdce aux
muscles respiratoires qui produisent 1'énergie nécessaire a l'évacuation de
l'cstomac. Les muscles récepteurs étant striés et sous contréle volontaire, le
vomissement, comme la respiration est un processus somalique qui persiste
aprés abolition des activités autonomes. Le systéme nerveux autonome

intervient néanmoins(24).

1. 2 PHENOMENES MECANIQUES DU VOMISSEMENT
I1- 2.1 Symptomatologie

La description clinique du vomissement de LONGUET (in 97) est si
parfaite qu'on ne peut mieux faire que la reproduire : "le vomissement
s'annonce par une sensation particuliére qui est la nausée, sensation
accompagnée de malaise, d'anxiété générale. I1 y a de l'oppression, de la
doulcur dans la région épigastrique, !a face devient pile, le pouls petit et

faible, la bouche se remplit de salive.

Survicnt cnsuite unc inspiration forte et parfois sonore pendant
laquelle l'air pénétre dans la poitrine pour y rester emprisonné par le

resscrrement subit de la glotte.

Le diaphragme, les muscles abdominaux, l'oesophage entrent
P g pnag

immédiatement et simultanément en contraction.

Pendant ce temps, la respiration est suspendue et la cavité du centre

est resserrée de toute part, comme dans le phénoméne de l'effort.

Sous la pression brusque des puissances musculaires, les matiéres
contenues dans l'estomac sont lancées & travers le cardia, l'oesophage s'en
cmplit, le cou se tend, le larynx est porté en avant, l'isthme du gosier se

dilate, en méme temps le voile du palais tendu se reléve pour protéger les



arriéres narines, parfois une petite quantité s'échappe par les fosses nasales,
enfin la bouche s'ouvre largement et laisse passer les aliments qui

s'échappent en avant”.

Un certain nombre de signes témoignant d'une large participation du
systéme nerveux autonome précédent ou accompagnent le vomissement :
tachypnée, salivation abondante, dilatation des pupilles, transpiration,

paleur et battements cardiaques rapides ou irréguliers.

Chez 'homme, ces signes sont habituellement associés d la sensation

de nausécs a composante psychique.

Les muscles involontaires de l'oesophage et de l'intestin gréle
participent au processus par des mouvements qui aident l'expulsion du

vomissement (31).

L'enchainement des actes moteurs précédant le vomissement est le

sulvant :
- fermeture du pylore et disparition des ondes péristaltiques de
I'estomac ;
- contraction de l'antre pylorique ;
- contraction du diaphragme et de la musculature abdominale ;

- Inspiration profonde avec fermeture de la glotte (91).

11.2.2. Comportement des différents appareils et organes aa
cours du vomissement

I1.2.2.1 Systeme respiratoire

Le vomissement commence done par une inspiration profonde. La
glotte est fermée el le nasopharynx partiellement ou complétement obturé
par l'élevation du palais mou. L'inspiration est changée en expiration avec

contraction simultanée des muscles de 'abdomen.

La glotte étant fermée, la brusque augmentation des pressions intra-

thoraciques et intra-abdominales est transmise a l'estomac.



En réalité, l'occlusion de la glotte qui, lorsqu'elle est incompléte est &
I'origine d'une sensation de détresse, n'est pas absolument indispensable ;
effectivement on a pu observer des vomissements chez quelques
trachéotomisés a canule ouverte, I'importante dilatation thoracique étant

sans doute suffisante pour permettre a l'effort de se développer.

I1.2.2.2, Sécrétions salivaires

Une salivation abondante qui précéde ou accompagne le vomissement,

traduit l'intervention du parasympathique.

I11.2.2.3.Diaphragme

Le diaphragme exécute de petits mouvements inspiratoires qui font
pénétrer encore plus d'air dans le thorax, puis se contracte violemment,

augmentant la pression négative, chassant I'estomac vers le bas.

Cependant cette contraction du diaphragme n'empéche pas le libre
passage de l'air de l'oesophage dans I'hiatus. C'est une preuve de la non

intervention des piliers du diaphragme sur I'oesophage.

I11.2.2.4 Muscles abdominaux

La contraction abdominale agit puissamment sur la production du
vomissement. Si la section des nerfs de la musculature abdominale
n'empéche pas complétement le vomissement, la section des nerfs du

diaphragme et de la musculature abdominale le rend impossible.

11.2.2.5 Estomac

Lors du vomissement, on constate une inhibition totale de l'extrémité
cardiale de l'estomac qui devient comme un sac mou, eeci eontrastant avec

les contractions de la région pylorique.

Il existe une forte contraction de l'incisure angulaire qui divise

complétement la cavité gastrique en deux parties.



Tandis que le corps de l'estomac reste flasque, l'antre se contracte si
bien que le contenu gastrique remonte dans la partie supérieure de
l'estomac. Un mouvement brutal du diaphragme et des muscles de la paroi
abdominale lance le contenu gastrique a travers le cardia reliché. A mesure
que ces évacuations se répétent, la paroi gastrique parait se resserer autour

du contenu restant.

Par contre, certains auteurs ont signalé l'existence de contractions
antipéristaltiques de l'estomac. Pendant le vomissement,la sécrétion du
mucus augmente tandis que la sécrétion d'acide diminue de méme que celle

déclenchée par I'histamine.

I11.2.2.6 Intestin

Il a été observé depuis longtemps un rapport entre l'augmentation de
I'intensité des contractions intestinales, l'antipéristaltisme intestinal et le
vomissement.

A c¢6té du centre du vomissement se trouve une zone qui ?st
probablement le centre de la diarrhée. La contiguité des deux centres

|

expliquerait le déclenchement simultané des deux phénomeénes.

On observe au moment du vomissement que les mouvements du

duodénum et du jéjunum supérieur deviennent plus violents.

Les contractions rythmiques du duodénum sont changées en spasmes
pouvant durer plusieurs minutes. Il n'apparait pas de péristaltisme inverse

dans le duodénum. ;

Le relichement gastrique et la contraction duodénale inversent la
différence de pression habituelle, de telle sorte que le contenu duodénal est

repoussé dans l'estomac.

On observe au niveau du colon, une activité plus grande pendant le
vomissement alors que les parties les plus distales de l'intestin gréle sont au

repos.



Ces mouvements de l'intestin ont pour intermédiaire le nerf vague car
ils sont abolis par une section vagale, mais ils ne sont pas affectés par une

innervation sympathique.

Le contenu de la partie inférieure de l'intestin et du colon peut étre
régurgité au cours d'un vomissement prolongé, mais il n'y a pas d'accord sur
le fait de savoir si le péristaltisme inverse est ou non responsable de ce

mouvement rétrograde.

11.2.2.7. Cardia

Le cardia est l'orifice supérieur de l'estomac on s'abouche l'esophage
ovalaire, il est situé entre l'extrémité supérieure de la petite courbure et la

grosse tubérosité.

Il n'existe pas de sphincter a son niveau, mais un systéme complexe

qui évite le reflux du liquide gastrique dans l'oesophage.

Cependant l'ouverture du cardia est possible lors du vomissement en
raison de l'intervention des muscles oesophagiens. Cette ouverture est
indispensable pour que s'accomplisse le vomissement. Elle se fait par une
contraction spasmodique des fibres longitudinales de l'oesophage qui
diminuent la longueur de cet organc et dont l'action est l'inverse de celle
Jes fibres circulaires. 11 y a donc un raccourcissement de l'oesophage qui

remonte vers le pharynx a chaque effort de vomissement.

11.2.2.8. (Esophage

L'oesophage comprend trois parties physiologiquement distinctes :
- Le sphincter pharyngo-oesophagien ou sphincter supérieur ;
- le corps de l'oesophage ;

- et le sphincter du bas cesophage.

Les sphincters oesophagiens agissent comme des mécanismes anti-

reflux pour prévenir l'issue du contenu gastro-intestinal dans I'oesophage et

le pharynx (36,128).



Au cours du vomissement, diverses modifications sont observées :

- une distension de l'esophage : en effet au début de l'acte du
vomissement, en méme temps qu'augmente la pression négative, il se

distend et se laisse remplir d'air ;

- des contractions péristaltiques : dans l'intervalle des haut-le-cceur,
l'esophage se contracte violemment dans le sens normal et les
aliments sont chassés dans l'estomac, une petite quantité pouvant

étre projetée au dehors ;

_ des contractions anti-péristaltiques : elles ont été observées par de
nombreux auteurs. Cependant dans certains cas, l'antipéristaltisme
esophagien est trop faible : l'effort de vomissement est provoqué par
une contraction musculaire abdominale, non suivie de contractions

anti-péristaltiques de 'esophage.

1ll. CENTRE DU VOMISSEMENT
LY. LOCALISATION

Le centre du vomissement a été localisé dans le bulbe par GIANUZZI
THUMAS (in 97).

En 1891, Thumas le situe a la hauteur de la pointe du Calamus
scriptorius qu'il dépasse de trois millimétres en avant et de deux millimétres
en arricre. Certains auteurs pensent qu'il n'existe pas de centre de
vomissement proprement dit, en raison de la multiplieité des muscles mis en

jeu. D'autres confirment qu'il s'agit plutét d'une zone (1,97).

ILe vomissement est un exemple dont les réflexes viscéraux sont
intégrés dans le bulbe, par coordination et succession précise dans le temps
de composantes somatiques aussi bien que viscérales (46). Il est en fait
commandé par un centre coordinateur qui siége & la limite dorso-latérale de
la formation réticulaire latérale du bulbe, étendue le long de la partie
ventrale du tractus solitaire et de son noyau (fig 1). Un vomissement en
fusée apparait aprés une stimulation électrique de cette région chez l'animal,
avec une période de latence juste nécessaire pour linspiration initiale. Il

cesse brusquement & la fin de la stimulation (32)
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CTZ

La moiti¢ droite de la figure montre les structures superficielles aprés

ablation du cervelet.

La moitié gauche montre les structures sous-jacentes.

CTZ = Zone chémoréceptrice

TS = Tractus solitarius

YC = Centre du vomissement
‘RC = Centre des haut le ceur
IC = Centre de l'inspiration

FIGURE 1: D'APRES CHEVREL (24)
VUE DORSALE DE LA MCELLE ALLONGEE DU CHAT
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11l.2. CENTRES INFLUENCES PAR LE CENTRE DU VOMISSEMENT

Le centre de la formation réticulaire latérale est étroitement associé
du point de vuc anatomique et fonctionnel avec le centre respiratoire et le
centre salivaire,ce qui explique l'inspiration et I'hypersalivation qui

accompagnent le vomissement (31,91).

Le centre vasomoteur est également influeneé par le centre du
vomissement ; c'est pourquoi on observe au début du vomissement un

abaissement de la P.A qui remonte aprés (97).

Le centre du vomissement coordonne les aectivités de ces structures

voisines pour produire une réponse complexe (32).
Des troubles des centres agissant sur le centre du vomissement ou des

troubles du centre du vomissement lui-méme peuvent rendre plus ou moins

aisée la production de cet acte en modifiant son déroulement habituel (97).

IV. LES AFFERENCES
IV.1. NERFS AFFERENTS

Le centre du vomissement n'est activé que par des influx afférents qui
naissent dans de nombreuses parties du corps. Il n'est pas directement

stimulé par les substances émétiques véhiculées par le sang (32).

Les voics afférentes sont représentées par le nerf pneumogastrique ou

nerf vague, le sympathique et le glosso-pharyngien (97) fig. 2 et 3.

L'irritation de la muqueuse de la partie supérieure du tube gastro-

intestinal entraine le vomissement.
Les influx sont relayés a partir de la muqueuse vers le centre du

vomissement par les voies viscérales afférentes des nerfs sympathiques et

parasympathiques.

12



Zone %acj\gﬂ"}e

\ ‘ | Zene asched
chemocece lo‘l‘hce CK&.!E@ ré;:::v"i e
Lentre oo Centre du

Vomisserment Vomissement

pffecences
SympaThiques

T‘\rri’ta‘iim 3 ‘\;’
dela muqueu s

FIG.2 D'APRES GANONG (46)
VOIES AFFERENTES DU REFLEXE DE VOMISSEMENT MONTRANT LA
ZONE BULBAIRE DE DECLENCHEMENT CHEMORECEPTRICE.
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1. Fibres sensitives {(dans le vestibule) provenant du labyrinthe.

2. Fibres sensitives du glosso-pharyngien et du vague provemant du

pharynx.
3. Fibres sensitives du vague et du sympathique provenant du coeur.
4. Fibres sensitives du vaguc venant de l'estomac.

5. Fibres sympathiques et parasympathiques, provenant de l'abdomen et du

bassin.

6. Influence exercée sur le centre du vomissement par le cerveau.

FIG. 3 D'APRES NEMOURS (97)
CENTRE DU VOMISSEMENT ET SES VOIES AFFERENTES
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Les fibres parasympathiques proviennent des nerfs vagues gauche et
droit issus 'un et l'autre du bulbe. Le vague droit se dirige le long de la
surface postérieure de l'estomac et le vague gauche innerve la portion

antérieure de l'estomac.

Les nerfs sympathiques provenant du plexus coeliaque ou solaire,

innervent l'estomac et se terminent dans le plexus mésentérique (65).
q

IV.2 ORIGINE DES STIMULI AFFERENTS

IV.2.2. Centres nerveux sapérieurs

Les centres nerveux supérieurs sont représentés par le cortex et le

diencéphale.

Les stimuli d'ordre psychique, affectif et sensoriel y parviennent
douleur, odeurs, sensations tactiles, sensations gustatives, certains
spectacles, représentation d'un objet déplaisant avec une sensation de

dégoiit, atteintes intra-craniennes (46,105).

On peut noter l'apparition de vomissements psychogénes persistants
chez les sujets qui se trouvent dans une situation psychologique sans issue
au sein de leur propre famille, (grossesse non désirée par exemple), ou

difficile a assumer.

IV.2.2. Nerfs afférents viscéraux du systéme aqutonome
sympathique et parasympathique.

Ces nerfs transmettent les incitations a partir de multiples territoires
de l'organisme : partie postérieure du pharynx, estomac, duodénum,
" - rd 3 - - LR K - L . L - b
intestin, peritoine, voles biliaires et hépatiques, pancréas, certaines artéres

(coronaires, aorte) vaisseaux, coeur, appareil génito-urinaire.

Le point de départ génital pourrait expliquer en partie l'origine de

certains vomissements gravidiques. (144, 75, 91).



Parmi les stimuli efficaces, les influx afférents excitants sont :

- la stimulation tactile de la partie postérieure de la gorge ;

- la distension de l'estomac ou du duodénum & une pression égale a

environ 20 mm de Hg ;
- la distension ou une lésion de l'utérus, du bassinet ou de la vessie ;
- une élevation de la pression intracrinienne ;
- unec rotation ou une stimulation inégale des labyrinthes,
- une accélération de la téte dans n'importe quelle direction ;
- et enfin de nombreux types de douleurs a l'exemple de celle liée a

une atteinte des testicules.

Les récepteurs les plus sensibles se trouvent dans la premiére partie
du duodénum. C'est ainsi que l'ipéca placé dans l'estomac humain par une

fistule est sans effet, sauf s'il est introduit par le pylore.
P PY

Il déclenche alors immédiatement le vomissement (32)

IV.2.3. Zone sensible chémoréceptrice : CTZ

Les cellules chémoréceptrices du bulbe entrainent un vomissement

lorsqu'elles sont stimulées par des agents chimiques circulants.

LLa zone chémoréceptrice sensible ol ces cellules sont localisées, la
“Trigger Zone”, sicge au niveau de l'aréa postréma, une bande tissulaire en

"

forme de “v” située dans les parois latérales du quatriéme ventricule, preés
de l'cbex (14) (schéma 1).

Cette zone gichette chémoréceptrice dont l'existence a été démontrée
par BORISON ¢t WANG (15), présente la particularité de ne pas étre
séparée du sang par une barriére hémato-encéphalique et contient un grand

nombre de récepteurs et de neurotransmetteurs.

Elle est plus accessible que les autres parties du cerveau, protégées

par la barriére hémato-encéphalique, aux différentes substances chimiques
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susceptibles de provoquer des vomissements en stimulant la CTZ qui a son

tour excite le centre du vomissement (15,42) fig. n°l.

Parmi les substances capables de stimuler la “Trigger Zone™ par voie

sanguine, on distingue :

- les substances émétisantes utilisées a des fins expérimentales ou
pour participer a une désintoxication (apomorphine, sulfate de

Cuivre a des doses élevées et ou par voie intraveineuse).

- les médicaments possédant la propriété indésirable d'induire des

vomissements (digitaliques, alcaloides de l'ergot de seigle...)

’ ~

- les métabolites libérés a des doses excessives (urée en particulier)
par la radiothérapie ou la chimiothérapie anti-cancéreuse (144, 46,
105).

V. SUBSTANCES EMETISANTES
V.1. SUBSTANCES EMETISANTES D'ACTION CENTRALE.
V.1.1. apomorphine.

Alcaloide semi-synthétique dérivé de la morphine, 'apomorphine,
surtout utilisée par voie I.V. , provoque des vomissements aprés un temps

de latence d'une a4 deux minutes et demie (132).

Le lieu de l'action de l'apomorphine déterminé chez 'animal se situe
au niveau de la CTZ dont l'ablation chez le chat ou le chien élimine les

vomissements dis a une injection intraveineuse d'apomorphine (10,30,42).
J P P ol

Par contre, la dénervation du tube digestif par sympathectomie et
vagotomie abdominale ne modifie pas l'efficacité de l'apomorphine
administrée par voie orale. On peut donc conclure de ces expériences que
l'apomorphine est un agent émétisant central qui n'a pas d'activité
périphérique. Il agit sur des récepteurs de la CTZ mais non sur le centre

du vomissement lui-méme (132).
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La protection des animaux par la naloxone contre les effets émétisants
de la morphine par voie 1.V., et non contre ceux de l'apomorphine
administrée par la méme voie, suggére que les récepteurs des deux produits
sont différents.La morphine induit des vomissements par une action sur les
récepteurs enkephalinergiques alors que I'apomorphine semblerait agir sur
les récepteurs dopaminergiques. De méme, des expériences ont montré que
les sites d'action de la L-Dopa, un précurseur de la dopamine, et de

l'apomorphine, sont localisés aux mémes endroits dans le cerveau.

L'apomorphine agit done bien sur les récepteurs dopaminergiques de

la CTZ (10,42).

V.1.2. Glcaloides de I'ergot de Seigle.

Ils peuvent étre utilisés seuls comme la dihydroergotamine ou associés
comme dans L'HYDERGINE* : dihydroergocornine, dihydroergocristine,
dihydroergoeryptine A et B.

Ces alcaloides sont utilisés en thérapeutique pour leurs propriétés :

- agonistes partielles sur les alpharéeepteurs adrénergiques, tout

particuliérement au niveau veineux ;
- Alpha bloquantes centrales et

- enfin stabilisantes de I'hyperéactivité des vaisseaux, en particulier

du systéme carotidien extra-erénien.

Les nausées et les vomissements sont les effets indésirables de leur

action.

Des expériences sur l'animal, ont montré que cette action émétique
n'est pas prévenue par ablation chirurgicale du traetus digestif. Il s'agirait
done d'une action émétique centrale. L'ergotoxine n'exerce pas d'effet
perceptible direet sur le centre du vomissement ; |'administration
dHYDERGINE* par voie 1.V. ne produit pas de vomissement, chez le chien
ayant subi une ablation de la CTZ. Les alcaloides de l'ergot de seigle ont

done une action émétique centrale : ils agissent sur la CTZ (15).
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V. 1. SUBSTANCES EMETISANTES D'ACTION MIXTE

V.2.1. Sulfate de cudivre

Il est connu pour étre un émétisant périphérique. Administré par voie
orale, il produit une irritation gastrique qui entraine une stimulation réflexe

du centre du vomissement,

Les vomissements se produisent aprés une courte période de latence,

d'environ quinze minutes, aprés administration de la dose efficace.

Les afférences sont représentées par le nerf vague et le nerf
splanchnique. Le sulfate de cuivre peut également agir par voie
intraveincuse ou par voie orale chez les animaux qui ont subi une
dénervation intestinale. Mais Ia dose seuil produisant des vomissements doit
¢tre multipliée par huit environ et le temps de latence prolongé de deux
heures (131,). Ceci suggére qu'une quantité suffisante de produit a pu &tre
absorbée dans la circulation systémique et atteindre pendant la période de
latence, une concentration suffisante pour agir comme un émétisant central,

en stimulant la CTZ.

Ces expériences permettent d'affirmer que le sulfate de cuivre n'agit

pas seulement au niveau périphérique, mais également au niveau central

(1,131,132).

V.2.2, Les digitaliques

Ils sont utilisés en thérapeutique pour leurs propriétés cardiotoniques.
Les nausées et les vomissements sont des effets secondaires génants, se

produisant que pour des doses proches des doses toxiques.

Des expériences ont été réalisées sur des chiens et des chats avec
notamment le lanatoside C qui est un glucoside cardiotonique. Il a été
démontré qu'il agit centralement sur la "Trigger zone", car l'ablation de cette
derni¢re réduit nettement l'incidence des vomissements précoces se

produisant apres son administration intraveineuse.
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Cependant, des vomissements sont encore possibles chez des animaux
ayant subi une ablation bilatérale de la CTZ avec des doses élevées de
digitaliques administrécs par voic orale et aprés un temps de latence

important.

Ces vomissements tardifs ne sont d'ailleurs pas supprimés par une
dénervation cardiaque ni par une démervation gastro-intestinale. On peut
donc affirmer que les digitaliques ont une action centrale importante sur la
CTZ mais qu'ils agissent aussi & la périphéric au niveau d'un site récepteur

situé en dehors du tractus gastro-intestinal (12,132).

V. 2.3. Radiations

Les vomissements succédant a une irradiation se produisent en deux

phases distinctes :

- unec phase précoce qui apparait dans la limite de quelques heures

aprés l'irradiation.

- et une phase plus tardive apparaissant au bout de quelques
jours (13). Le mécanisme impliqué lors des vomissements survenant
rapidement apreés l'irradiation est quelque peu apparenté a celui
provoqué par l'apomorphine. Il fait intervenir une substance

circulante libérée par le processus de réaction générale de tissus a

l'irradiation.

Cette premiére phase des vomissements est supprimée, chez l'animal
par une ablation, méme particelle, de la CTZ (25,134).

La phase tardive des vomissements est probablement due a un

processus associé a des lésions du tractus gastro-intestinal (13).

Pour supprimer cctte phase, il faut réaliser, chez le chien, une
ablation compléte de la CTZ ainsi qu'une vagotomic et une sympathectomie
abdominalc. Il apparait done que ces vomissements post-irradiation relévent

de deux mécanismes :

- central au niveau de la “Trigger zone",

- et periphérique comprenant les récepteurs afférents viscéraux des

trones sympathiques et parasympathiques (134).
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VI. SEUIL DU VOMISSEMENT

Le centre bulbaire du vomissement regoit en permanence toutes ces
informations ; mais leur intensité est insuffisante pour atteindre le seuil de
déclenchement de l'appareil neuronal. Ce dernier, dont la sensibilité varie

d'un sujet a l'autre, peut étre atteint si les stimulations sont suffisamment

intenses.

Son niveau est abaissé par des influences mécaniques (hypertension
intracrinienne), nerveuses (corticales) ou pharmacologiques (apomorphine).
Au contraire, le niveau du seuil peut étre élevé par des médicaments a
action centrale (91).
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CHAPITRE Il
LES NAUSEES ET VOMISSEMENTS
GRAVIDIQUES

Les vomissements occupent toujours une place importante parmi les

signes souhaités ou redoutés de la grossesse au début.

Dans un organisme physiologiquement normal, l'agression maternelle,
consécutive a la greffe de l'oeuf, provoque assez fréquemment l'installation
rapide de¢ nausées et de vomissements dont la périodieité et l'importance
créent ce que certains appellent la “maladie gravidique précoce”. Par leur
soudaineté et leur fréquence relative, les nausées puis les vomissements

peuvent perturber l'activité de la femme enceinte.

Ainsi, depuis des siécles, les chercheurs ont-ils essayé de faire
disparaitre, ou tout au moins d'atténuer les méfaits de cette “dysgravidie”

lorsque s'installent des vomissements dits “incoercibles™.

En fait, il est difficile de résoudre le probléme de fagon satisfaisante

en raison de la diversité des pathogénies rencontrées (34,106).

I. CARACTERISTIQUES DES NGUSEES ET DES VOMISSEMENTS
GRAVIDIQUES

1.1 FREQUENCE

Les nausées et les vomissements constituent wun phénoméne
banal.faisant partie avec I'aménorrhée, des symptémes de la grossesse. Dans
les statistiques, leur fréquence est cependant fort variable sans doute, en
raison du fait que certains auteurs classent comme “vomisseuse” toute
femme ayant présenté au début de sa grossesse le moindre rejet alimentaire ,

alors que d'autres cxigent un état confirmé pour en établir le diagnostic.
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Une femme sur c¢inq environ se plaint spontanément de nausées et de
vomisscments au début de sa grossesse ; une femme sur 20 en est
incommodée ; mais au moins la moitié de celles qui n'en font pas état,
reconnaissent a l'interrogatoire quelques nausées matinales, quelques
vomissements irréguliers souvent déclenchés par des causes précises
auxquelles elles essaient de se soustraire. On peut donc affirmer que les
vomissements se rencontrent a des degrés divers dans la moitié des

grOBSEsses.

Les primipares sont plus souvent atteintes semble-t-il. La récidive
d'une grossesse a l'autre est trés irréguliére et, malgré les eroyances

populaires, le sexe de l'enfant ne semble pas intervenir (11,106,130).

1.2. APPARITION ET DUREE

Les nausées et les vomissements apparaissent en général a la fin du
premier ou au début du deuxiéme mois de gestation. Certains auteurs
donnent un repére trés précis : troisiéme semaine apreés le retard des régles.
Parfois I'apparition des nausées et des vomissements, vient signaler une
grossesse débutante avant méme qu'une aménorrhée n'ait attiré l'attention.
Généralement transitoires, nausées et vomissements ne dépassent pas le
premier trimestre. Ils cessent alors spontanément dans l'immense majorité de
cas. Ce sont des vomissements banaux ; ceux qui apparaissent plus
tardivement ou qui se prolongent anormalement, imposent la recherche

d'une étiologie plus précise (106,130).

1.3. DESCRIPTION CLINIQUE
1.3.1. Nausées
Leur description clinique est dominée par leur variabilité et leur
évolution capricieuse. Les nausées se manifestent selon une chronologie
plus ou moins irréguliére. Elles peuvent étre accompagnées de malaises ou

d'étourdissement.

Elles surviennent a des heures fixes : an moment du lever, en fin de

matinée, a l'approche des repas ou seulement le soir. Elles sont souvent
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assez bien tolérées tout comme celles qui sont inhérentes a certaines

situations : séjour dans un lieu clos, salle de spectacle ou voiture...

En revanche, un état nauséeux incessant, continu, ne laissant aucun
répit, génant éventuellement le sommeil, réalise une épreuve extrémement
pénible, difficilement compatible avec une quelconque activité

professionnelle, méme s'il ne s'accompagne d'aucun rejet alimentaire (16,
60, 130).

1.3.2. Vomissements.

Les vomissements sont émis en général avec une extréme facilité et

sans aucune douleur, marquant, le lever et les horaires des repas.

En fait, leur abondance, leur fréquence dans la journée, le moment

de leur survenue sont des plus capricieux et des plus variables.

Ils sont généralement surestimés par la patiente. Le contenu des
vomissements peut étre muqueux et mousseux le matin aprés le lever,

alimentaire aprés les repas et enfin bilieux dans le journée.

Ils pecuvent étre déclenchés par des odeurs, non nécessairement
culinaires : dentifrice, tabac, matériaux de synthése, cuir, fumée, métro...,
par la vue ou la simple évocation d'un aliment, et conduisent a une

réduction de l'alimentation alors que l'appétit, dans 'ensemble est conservé.

(16, 60, 130).

1.&. PRONOSTIC

La perte de poids est I'élément capital du pronostic : deux ou trois
kilogrammes au maximum en 2 ou 3 semaines, le plus souvent, le poids ne
s¢ modifie guére et une croissance pondérale, méme modeste, est fort

rassurante.

Mais l'augmentation du poids ne doit pas faire douter de la réalité des

malaises ; elle prouve seulement une excellente compensation quantitative.
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Ce ne sont d'ailleurs pas les femmes qui vomissent abondamment qui
maigrissent le plus. Bien au contraire, la dénutrition des “nauséeuses” qui
ne vomissent jamais mais rcdoutent de s'alimenter, est souvent infiniment

plus marquée.

Des signes de déshydratation débutante, une accélération du pouls,

une chute de la P.A., une oligurie peuvent en résulter.

L'acétonurie est le premier signe de gravité des vomissements. Elle
est trés facile & mettre en évidence. Aussi faut-il procéder a sa

reeherche systématique lorsqu'une grossesse s'accompagne de vomissements.

1.5. CONSEQUENCES DES VOMISSEMENTS GRAVIDIQUES

Les malaises digestifs du début de grossesse sont rapidement oubliés,
mais il en reste assez souvent une trace : aussi longtemps qu'ils durent,

'absorption de fer est impossible.

La prisc de fer proposée dans la prévention des anémies (200-400 mg)
semble aggraver les symptémes digestifs et il parait prudent d'éviter cette

prescription.

Cependant, l'utilisation du fer de réserve pour les besoins du feetus et
pour la synthése de I'hémoglobine maternelle supplémentaire atteint dans
les six premiers mois environ 200 mg pour parvenir aux environs de 500 mg

a terme,

Le manque a gagner résultant des vomissements n'est pas sensible si
les réserves sont suffisantes, mais il peut, dans le cas contraire, contribuer
dans les mois suivants a la survenue d'une anémie ferriprive si le terrain est
carcncé par des habitudes alimentaires néfastes, par des hémorragies
menstruelles ou obstétricales anciennes, ou encore par de nombreuses

grossesses.

Une numération globulaire et un dosage d'hémoglobine au sixi¢me

mois permettent de dépister I'anémie. (16).
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Il. ETIOPATHOLOGIE DES NAUSEES ET VOMISSEMENTS
GRAVIDIQUES

i.1. EXAMEN PREALABLE DE LA FEMME ENCEINTE

Un examen préalable et soigneux permet de déterminer si la femme
souffre de vomissements gravidiques ou si ses vomissements ne sont pas

secondaires a une pathogénie ignorée jusque-la.

En effet, les vomissements importants du premier trimestre de
gestation ne sont pas tous des vomissements gravidiques. Il peut s'agir des
vomissements traduisant une affection nerveuse : ex méningite
tuberculense, avec une place toute particuliére pour la tumeur cérébrale

dont il conviendra de se méfier par 'examen neurologique et le fond d'oeil.
P g1q

Il peut aussi s'agir d'one affection masquée par le terrain gravidique :
(occlusion intestinale, appendicite aigué, colique hépatique...) en sachant,
les limites du bilan qui ne doit comporter aucune exploration radiologique
en cctte période d'embryogénése active, mais qui peut faire appel a la

fibroscopie.

L'examen complet de la patiente permet de retenir le diagnostic
des vomissements gravidiques on des vomissements an cours de la

grossesse (11,34).

11.1.1. Examen somatique

Son but est d'éliminer une affection intercurrente a début trompeur :
P

- examen de l'abdomen, palpation des régions appendiculaires et

vésiculaires ;
- recherche d'une douleur lombaire ;

- les infections urinaires seront attentivement dépistées par une étude

cytobactériologique systématique ;

- un examen neurologique permet de rechercher des signes

d'hypertension intracrinienne ou un syndrome méningé.
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11.1.2. Examen obstétrical

Un interrogatoire soigneux précisera, outre la date des derniéres
régles, les antécédents obstétricaux de la malade, éventuellement le mode

évolutif des grossesses antérieures.

Le toucher vaginal précisera la position de l'utérus, mais surtout

vérifiera si le volume utérin correspond a l'dge de la grossesse.

La majorité du taux de prolans (80000 Ul ou unité lapine) fera
soupconner I'existence d'une méle hydatiforme imposant l'hospitalisation
immédiate  (130) d'autant plus que la grossesse mélaire s'accompagne
d'anomalies obstétricales : métrorragies, volume utérin excessif, variable

d'un jour a l'autre, bruits du coeur absents,

11.2. ETIOLOGIES

Diverses théories : (endocrinienne, allergique, nerveuse, psychique,
digestive), ont été proposées pour tenter d'expliquer la survenue des
nausées et des vomissements chez la femme enceinte, plus ou moins

corroborées par un certain nombre de succés thérapeutiques (130).

11. 2.1.Théorie endocrinienne

II. 2.1.1. Hypersécrétion d'H.C.G :

Hormone gonadotrophique chorionique.

L'hypersécrétion de gonadotrophines chorioniques est souvent évoquée
dans l'étiologie des vomissements gravidiques. L'H.C.G. est sécrétée par
I'oeuf et plus particuliérement par le syncitiotrophoblaste & partir du
douziéme jour aprés la fécondation, le pic de sécrétion ayant lieu vers la
huitiéme semaine de gestation. Par contre, les femmes présentant un chorio-

carcinome n'ont pas particulierement de nausées alors que le taux de
H.C.G. est trés élevé (16).
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Beaucoup d'auteurs ont étudié les relations pouvant exister entre le
taux de sécrétion de I'H.C.G. et l'incidence des nausées et des vomissements

gravidiques.

SCHOENECK (120), a montré qu'il y avait une élévation des
concentrations sériques et urinaires d'H.C.G. chez les patientes enceintes
souffrant de nausées et de vomissements par rapport a la concentration

trouvée chez les [emmes enceintes ne manifestant pas ces symptémes.

Dans une étude clinique portant sur une série de patientes souffrant

de vomissements gravidiques, il a été démontré que bon nombre d'entre elles
g q 3 q

présentaient des vomissements au moment on le taux d'H.C.G. dans le sang

et 'urine était supposé éire a son maximum.

Si I'l.C.G. doit vraiment &tre incriminée, il semble qu'il puisse y avoir

deux possibilités :

- soit que les patientes souffrant de vomissements doivent é&tre
exagérément sensibles & un taux normal d'H.C.G. au début de la

grossesse, taux alors suffisant pour précipiter les symptomes ;

- soit qu'il y ait chez ces patientes une libération excessive d'H.C.G.

qui entraine les symptomes.

A noter en faveur de la deuxiéme possibilité le fait que les
vomissements gravidiques sont particuliérement importants, voire graves au
cours de toute hypersécrétion de gonadotrophines chorioniques. Dans ce
cas, il faut rechercher une grossesse gémellaire ou une méle hydatiforme, et
c'est l'échographic qui apporte les éléments de réponse rassurant la patiente
lorsque cet examen est normal. Comparant l'excrétion d'H.C.G. chez les
patientes enccintes, i des stades comparables de leur grossesse,
FAIRWEATHER et LORAINE (41) ont trouvé que chez les patientes
soulfrant de vomissementS gravidiques, le taux d'H.C.G. excrété entre la
septieme et la quinziéme semaines de grossesse était inférieur a celui observé
chez des femmes ayant une grossesse normale sans nausée ni vomissement.
Cette contradiction avec les études précédentes était surtout marquée dans
la période de la grossesse allant de la septitme a la dixiéme semaine. Les

raisons de cecs résultats contradictoires peuvent étre d'ordre méthodologique.
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Dans l'¢tude de SCHOENECK (120), le taux d'H.C.G. urinaire était
mesuré par une méthode considérée comme ayant des limites sur le plan

quantitatif,

De plus, ses résultats étaient calculés en concentration plutét qu'en

quantité excrétée par 24 heures.

Ce mode de calcul ne tient pas compte du volume d'urine
excrétée. Or, chez les femmes souffrant de vomissements gravidiques, une
oligurie sévere est observée. L'excrétion d'H.C.G. plus faible chez les
patientes atteintes de vomissements gravidiques peut trouver plusieurs

explications :

- la premiére est que ces femmes étaient en général hospitalisées d'un
bout a l'autre de l'étude alors que les autres femmes ne l'étaient
pas. Or, il a été montré que le taux de gonadotrophine pituitaire
humaine tant urinaire que plasmatique était significativement plus
élevé chez les sujets ambulants que chez les sujets hospitalisés. Tl

est possible que l'excrétion d'H.C.G. soit affectée d'une maniére
p q

semblable.

- une deuxié¢me explication repose peut-&tre sur un défaut dans la
production d'II.C.G. par le placenta ou un accroissement de

l'utilisation de cette hormone par les tissus périphériques.

- une troisiétme hypothése expliquerait la diminution d'excrétion
d'H.C.G. par une détérioration rénale entrainant une diminution de
la clearance rénale de cette hormone et une diminution du débit
urinaire. Mais des études réalisées par FAIRWEATHER (40) ont
permis de coneclure que les anomalies dans la clearance rénale de
I'H.C.G. ne sont pas un facteur expliquant le niveau abaissé de
cette hormone lors de vomissements gravidiques. On peut donc
conclure de ces études que rien ne permet d'affirmer que
l'augmentation du taux d'H.C.G. ou I'hypersensibilité des patientes
a un taux normal de cette hormone ne solent des facteurs
¢tiologiques incriminés dans les vomissements de la grossesse
(11, 40, 41, 60, 124, 130). Le fait que certaines femmes souffrent
des mémes vomissements lors de la prise de contraceptifs oraux

vient en faveur de cette conclusion (61).
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I1. 2.1.2. Implication du corps jaune

Pour certains, les vomissements gravidiques seraient dus a une

sécrétion anormalement persistante du corps jaune (37).

Le corps jaune aprés stimulation par 'H.C.G., sécréte la progestérone
et l'oestradiol jusqu'a la septiéme semaine de la grossesse, le relais se faisant
Jusq P g

ensuite par 'unité foeto-placentaire.

Sclon unc autre hypothése, les nausées et les vomissements
accompagnant la grossesse seraient dus & une sensibilité allergique aunx
sécrétions du corps jaune ; il y aurait une tendance allergique acquise, une
scnsibilisation aux sécrétions du corps jaune pendant la vie menstruelle ou

a partir du corps jaune d'une grossesse précédente.

Le développement du corps jaune au début de la grossesse

coinciderait avee la survenue des vomissements.

Des tests ont été faits avec des injections intra-dermiques de différents
extraits de corps jaune ; ils ont montré une réaction en proportion directe

avee le degré des nausées et des vomissements.

Le fait que les symptdmes disparaissent & peu prés en méme temps que
la régression du corps jaune constitue un argument en faveur de

I'hypothése précédente.

Pour diminuer la sécrétion de corps jaune, on a utilisé les cestrogénes
qui dépriment la fonction hypophysaire antérieure, diminuent la sécrétion de

LH. ct donc les sécrétions du corps jaune (40).

I1.2.1.3. Hyperoestrogénie

Selon certains autcurs, les vomissements du début de la grossesse
seraicnt dus @ une séerétion plus importante d'oestrogénes (125) chez
certaines femmes. Les nausées sont aussi constatées en cas de prises
d'ocstrogénes ou lors d'une contraception orale combinée. Cependant,
d'autres auteurs ont été incapables de détecter une anomalie dans la

concentration en oestrogénes sanguins chez les femmes souffrant de
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vomissements. Ils ont trouvé des degrés identiques de nausées et de
vomissements chez des patientes ayant un taux d'oestrogénes sanguins bas,
normal ou élevé (40). Il semble exister un lien entre les vomissements
gravidiques , l'intolérance digestive a la contraception orale et les maladies
biliaires (16). 95% des femmes qui ne tolérent pas la contraception orale

présentent des nausées ou vomissements en début de grossesse.

Les facteurs qui semblent diminuer les vomissements gravidiques (dge
supérieur a 35 ans, infertilité, consommation d'alcool) peuvent engendrer

une baisse de la synthése des stéroides (137).

I11.2.1.4. Déficit en progestérone

Il a été avancé que les vomissements gravidiques pourraient &tre dus a
un déficit en progestérone ; mais un traitement i base de progestérone n'a
pas réussi a améliorer les symptémes. De plus, on n'observe pas, au cours
des vomissements gravidiques une diminution de l'excrétion urinaire de

prégnandiol, métabolite de la progestérone.

En outre, s'il y avait une diminution de la sécrétion de progestérone
pendant la période critique de l'implantation de I'oeuf et de la placentation,

il y aurait des risques d'avortement.

Or le taux d'avortements spontanés n'est pas plus important chez les
femmes qui vomissent que chez les autres ; il peut méme étre plus bas que
dans le cas des grossesses sans vomissement, alors que dans quelques cas
etudiés par FAIRWEATHER (40), les taux de prégnandiol et d'oestrogénes
dans les urines des femmes qui vomissent entrent dans les limites normales

pour la période de grossesse considérée.

I1.2.1.5. Déséquilibre hypophyso-surrénalien

L'insuffisance corticosurrénalienne a longtemps été considérée comme
un factcur étiologique dans les vomissements de la grossesse. On pensait que
cctte déficience était due 4 une inadaptation des surrénales a I'hypertrophie
nécessaire pour compenser l'angmentation de la demande corticale en

hormones stéroides.
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Cette affirmation était basée sur les observations suivantes :

- le cortex surrénalien maternel subit toujours une hypertrophie

pendant la grossesse.

- les premiers signes d'insuffisance corticosurrénalienne chez les

animaux surrénalectomisés sont 'anorexie et les vomissements:
L]

- les premiers signes de la maladie d'Addison (insuffisance
corticosurrénalienne chez I'homme) sont une aversion pour les

nourriturcs grasses et des vomissements matinaux.

Ces observations ont donc conduit a traiter les vomissements
gravidiques par l'administration d'hormone corticosurrénalienne et ce, avee

des résultats satisfaisants (40).

le réle des oestrogénes dans l'insuffisance corticosurrénalienne a
également été démontré. 11 semble en effet que les oestrogénes freinent la
libération d'ACTH par I'hypophyse lorsque le taux de cortisone sérique est
augmenté (40).

En cffct, I'administration d'oestrogéne produit une augmentation de la
liaison des stéroides surrénaliens aux protéines plasmatiques,notamment a la
transcortine. Le temps de demi-vie du cortisol dans la circulation est donc

augmenté sous l'effet des oestrogénes.

Une hypothése a été formulée selon laquelle un faible taux
d'ocstrogénes stimulerait la synthése des stéroides par la corticosurrénale

alors qu'un taux ¢levé d'oestrogénes l'inhiberait.

Une explication possible pou les effets inhibiteurs de l'oestradiol sur
la sécrétion des stéroides surrénaliens serait que les ostrogénes

diminueraient 'activité du G6 PDH surrénalien.

Une explication pour les effets stimulants de l'oestradiol sur la
biosynthése des stéroides surrénaliens est suggérée par des études qui

démontrent que la conversion de cholestérol en prégnenolone est accélérée
par l'oestradiol (66,70).
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On peut remarquer le fait que les vomissements se produisent
généralement dans le premier trimestre, quand la grossesse dépend
hormonalement de P'hypophyse antérieure, et qu'ils cessent quand le

placenta assume les principales fonctions hormonales de la grossesse.

Les premiers mois de la grossesse produiraient done un syndrome

d'adaptation physiologique et émotionnelle.

Les différentes phases sont :

e Réaction d'alarme :

Pendant les premiéres semaines de grossesse, la sécrétion de
gonadotrophines pituitaires cst augmentée, et ce parallélement a une
diminution des autres hormones pituitaires. Le déficit temporaire en ACTH

provoque une insuffisance surrénalienne transitoire.
* Résistance :

Les hormones produites par le placenta (HCG, oestrogénes
progestérone) neutralisent l'excés de gonadotrophines pituitaires et un
é¢quilibre humoral cst établi entre le foetus et la mére ; la produection
d'ACTH devient normale ou augmentée. Le cortex surrénalien est par
conséquent stimulé pour sécréter des taux adéquats de glucocorticoides
androgéniques, désoxycorticoides et autres hormones. Si cette réaction de
défense est correcte, le stimulus d'origine est complétement neutralisé et

tous les symptémes de toxémie précoce disparaissent.
¢ Epuisemcnt :

Si ce stimulus nocif n'est pas neutralisé, la réaction continue et
I'hypophyse produit alors des taux importants d'ACTH stimulant la
corticosurrénale ; les corticostéroides ayant la propriété de provoquer une
hypertension et une rétention de Na, cela pourrait expliquer I'hypertension
et 'oedéme observés dans la toxémie gravidique. JARVINEN et VUSPAA
(62) ont étudié la réponse du cortex surrénalien a I'ACTH chez dix
patientes souffrant de vomissements gravidiques en déterminant l'excrétion
urinaire de 11 oxycorticostéroides et de 17 cétostéroides avant, pendant et

aprés administration d'ACTH. Le résultat de cette étude leur permet de
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conclure que les vomissements seraient diis 4 un hyperfonctionnement
hypophysaire. D'autres auteurs ont mis en évidence un dysfonctionnement
des  surrénales (40). Cependant le réle de 1'hypofonctionnement
antéthypophysaire ou corticosurrénalien est démenti par deux études

finlandaises qui notent plutét une élevation du taux d'’ACTH (60).

Ces études ont été réalisées en utilisant de l'insuline , qui en
provoquant une hypoglycémie, augmente la sécrétion d'ACTH, reflétée dans
des conditions normales par une augmentation du taux de cortisol au cours

des dix minutes qui suivent,

Le résultat de cette étude chez des patientes souffrant de
vomissements gravidiques ne mettent pas en évidence wun
hypofonctionnement primaire ou secondaire de la corticosurrénale. Ceci est
en accord avee les résultats de DASSLER et JENSSEN (31) qui ne
trouvent pas de différence dans l'excrétion urinaire de 17
hydroxycétostéroides entre les femmes ayant un début de grossesse normale

et celles souffrant de vomissements.

Il 'y a donc contradiction avec les études précédentes qui montraient
un taux d'ACTH diminué pendant les vomissements gravidiques et qui

pronaient le le traitement de ces vomissements par l'administration d'ACTH.

Dans cette étude, le tanx d'ACTH plus élevé dans le groupe de
femmes souffrant de vomissements par l'administration d'insuline, indique
une capacité fonctionnelle normale aprés un stimulus psychique ou une

hypoglycémie (66).

Ce taux élevé d'ACTH démontre donc un hypofonctionnement
antéhypophysaire plutét qu'un hyperfonctionnement lors de vomissements
gravidiques. Il doit y avoir une activation des centres supérieurs de
'hypothalamus ou du cortex cérébral responsables d'une augmentation de

la libération des substances.

Ce processus est probablement initié¢ par des facteurs psychiques qui
doivent jouer un réle important dans l'étiologic des vomissements
gravidiques ou bien, il peut étre secondaire a des désordres métaboliques se

produisant lors des vomissements (142).
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11.2.1.6. Hyperprolactinémie

Il a été démontré que le taux de prolactine est plus élevé chez les
femmes souffrant de vomissements gravidiques que dans les cas ou elles ont

une grossesse normale.

Des travaux exécutés sur des femmes enceintes vomissant ou non, ont
montré que la limite de 25 ng de prolactine de sérum chez une femme non
enceinte ¢tait dépassée chez 14% de femmes ayant une grossesse normale et
chez 67% des femmes qui vomissent (60,142). Une étude a montré que
pendant la grossesse, état physiologique particulier au cours duquel le taux
d'wstrogénes est élevé, I'élevation initiale significative de la prolactine dans
le sérum se produit quelques jours aprés que le niveau d'oestradiol
commence a augmentcr de fagon marquée au-dessus du niveau de base,

avant fécondation.

FRANTZ et coll. (44) ont rapporté que les oestrogénes provoquent
une élevation du taux de prolactine. Ils ont en effet trouvé un taux de
prolactine sérique élevé chez des hommes ayant regu des oestrogénes pour
le traitement du cancer de la prostate. De méme on observe que la

prolactine sérique est élevée chez les jeunes filles & la puberté (37).

YEN et Coll (141) ont trouvé qu'une relation de feed-back positif

existe chez la femme entre les oestrogénes et la prolactine.

L'augmentation des oestrogénes sériques au début de la grossesse
serait done responsable du taux élevé de prolactine sérique. Le mécanisme
de ce phénoméne n'a pas encore été élucidé.Il a également été observé
qu'une administration de TRH (Thyroid Releasing Hormon) provoque une
augmentation de la séerétion de TSH (Thyroid Stimulating de Hormon) et de
prolactine. Il est done possible que l'augmentation de la prolactinémie soit
consécutive a une augmentation de TRH. Les hormones thyroidiennes ont
été mentionnées dans les vomissements graves. Plusieurs auteurs estiment
qu'une hyperthyroidie transitoire est notée dans 50 3 75% de ces cas. Ce
taux élevé n'étant pas le seul fait de I'augmentation des protéines porteuses.
T3 parait proportionnellement moins élevée que T4. Le traitement
antithyroidien ne semble pas nécessaire. Seul 'accouchement va apporter la

rémission (4).
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L'insuline, ¢n provoquant une hypoglycémie augmente aussi le taux
de prolactine sérique. Des études ont montré qu'un taux sanguin de
glucose, méme inféricur & 10 mcg/ml est capable de provoquer une

libération de prolactine.

Or, on sait que l'hyperinsulinisme est fréquent en début de grossesse
ct qu'il accélére considérablement la consommation des glucides pour
produire une hypoglycémie. Qu'elle soit consécutive a une augmentation de
séerétion de la TRH ou a une hypoglycémie, l'augmentation de la

prolactinémic est plus importante chez la femme enceinte que non enceinte.

Cependant, cette augmentation ne semble pas étre causée par des
altérations dans l'osmolarité du plasma car, l'injection intraveineuse de
solution saline hypo ou hypertonique n'a pas d'influence sur le niveau de

prolactine plasmatique (27, 139).

. 2.1.7. conclusion

Les théories endocriniennes sont nombreuses et ont été toutes plus ou
moins étayées. La théorie mettant en cause 'H.C.G. a été I'une des plus
anciennes et I'une des plus répandues. Mais il semble qu'actuellement elle

soit démentic.

Les oestrogénes semblent par contre impliqués dans les vomissements
gravidiques, hypothése confirmée par le seul fait que l'on observe des
vomissements lors de la prise de contraceptifs wstro-progestatifs, et par la
propriété des oestrogénes d'agir indirectement en provoquant une libération

de prolactine.

L'hyperséerétion d'ACTH, traduisant un hyper-fonctionnement

antchypophysaire a été également mis en cause récemment.

Il 'y aurait donc, selon les cas, une ou plusieurs hormones
responsables des vomissements gravidiques du moment ot la grossesse
dépend hormonalement de I'antéhypophyse. De toute fagon, ces
vomissements seraient la traduction d'un syndrome d'adaptation

physiologique et émotionnelle au bouleversement hormonal.
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Il.2.2, Theorie allergique

Ces vomissements de la grossesse pourraient traduire une réaction
d'adaptation de l'organisme de la mére a la greffe d'albumines hétérogénes

(130).

L'oeuf pourrait agir, par l'intermédiaire de certains produits sur la
“Trigger Zone”. L'organisme maternel réagirait par des symptémes digestifs a
Iintroduction d'albumines étrangéres d'origine foetale, voire paternelle,
réalisant un aspect d'auto-intoxication peut-étre en rapport avec une lésion

placentaire (106).

Selon LEVY SOLAL (in 106), il y aurait une réaction d'intolérance
plutét qu'une intoxication, cette intolérance étant provoquée par une
toxine protidique spécifique de l'oeuf (60, 106). Une telle toxine n'a pas
pu étre mise en évidence mais il a été suggéré qu'il pourrait s'agir de
I'histamine ou d'un dérivé de désintégration dii a 1'action érosive du
trophoblaste. (40, 130).

Certains auteurs ont déclaré que les nausées et les vomissements
accompagnant la grossesse étaient dils & une sensibilisation allergique de la
patiente aux sécrétions de son propre corps jaune (37), alors que pour
d'autres il y aurait une contamination du sang maternel par des débris de

villosités chorioniques (110).

Pendant la période de développement rapide du placenta, une
substance protéique spécifique dont les cellules syncytiales doivent étre le
principal composant, une syncytiotoxine placentaire, pourrait passer dans la

circulation maternelle et agir directement sur le centre du vomissement.

Cette substance protéique qui est exogéne doit agir par sa structure

moléculaire, son action lytique, ou en possédant des agglutinines (110).

Des tentatives pour désensibiliser les patientes ont été effectuées en
utilisant le sérum du pére (40, 110) en injections intramusculaires. Ceci a
eté réalisé par des auteurs qui croyaient que les symptémes de vomissements

gravidiques étaient dus a des iso-agglutinines (40).
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On a également pu traiter ces symptomes avec l'autohémothérapie en
s'appuyant sur la théoric selon laquelle de petites quantités de sang
injectées dans les tissus agiraient par un processus de désensibilisation

d'unc toxine élaborée et absorbée dans le flux sanguin de la femme enceinte

(40).

LEVY-SOLAL (in 130) a pu montrer par des cuti-réactions que les
femmes cnccintes qui vomissent sont allergiques au sperme du pére ainsi
qu'a leurs propres extraits placentaires. Ces phénoménes disparaissent
rapidement aprés l'accouchement. Ainsi l'organisme maternel, plus ou moins
sensibilisé par la greffe d'albumines spermatiques, a-t-il toujours une
reaction d'intolérance envers l'oeuf. Le degré d'intolérance étant fonction de
l'agressivité propre de l'oeuf mais aussi du terrain gravidique caractérisé par
une instabilité vagosympathique et un bouleversement hormonal voire
humoral (130).

On a aussi pu isoler de I'histamine en proportions considérables dans
l'urine des patientes qui vomissent. D'autres chercheurs ont également pu
montrer que dans beaucoup d'affections allergiques, les nausées et les
vomisscments sont une caractéristique importante 4 une période ou a une
autre dans le déroulement de la maladie. Chez les individus extrémement
sensibles aux protéines étrangéres, cette sensibilité combinée avec la
déshydratation, le jeiine, la déficience vitaminique, peut conduire au décés
de la patiente (40).

1. 2.3. Cholostase hépatique

Selon certains auteurs, scandinaves en particulier, les nausées et les
vomissements gravidiques seraient dus a un désordre métabolique hépatique,

notamment a une cholostase gravidique (60).

En cffet, JOHNSON et coll. (64) ont étudié la cholostase pendant la
grossesse et ont pu montrer que les vomissements sont plus fréquents chez
les patientes cnceintes souffrant de cholostase (75% environ) que chez les
paticntes n'en souffrant pas (fréquence de 58% environ). De plus, les
vomissements durent plus longtemps dans le premier groupe que dans le
sccond. La cholostase se manifesterait par des nausées et des vomissements

au début de la grossesse et par un prurit suivi d'un ictére modéré avec
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urines foncées et selles décolorées vers la fin de la grossesse. Cela
suggtrerait que les désordres métaboliques provoquant la cholostase seraient
présents pendant toute la grossesse. Ces symptémes pourraient avoir une
origine hormonale. Les changements observés dans la fonction hépatique
pendant la grossesse scraient dus 4 une augmentation des sécrétions

hormonales d'oestrogénes et/ou de progestérone.

On peut remarquer que les vomissements se produisent au moment oit
l'activité w@strogénique commence i augmenter. Lorsque l'on mesure
mensuellement 1'élimination urinaire d'oestradiol et que l'on trace une
courbe, on note la similitude existant entre cette courbe et celle qui mesure
lincidence des vomissements gravidiques lors de la cholostase (64). Les
oestrogénes seraient donc la cause de la cholostase gravidique et des
altérations de la fonction hépatique pendant la grossesse normale. Vont dans
ce sens, le ralentissement de la vidange de la vésicule biliaire et surtout la
diminution de la clearance hépatique de la BSP (Bromosulfonephtaleine)
colorant halogéné, utilisé pour tester la capacité d'excrétion du foie et
pouvant &tre utilisé sans risque chez la femme enceinte du fait qu'elle ne

traverse pas le placenta (60, 64, 72).

Aprés administration 1.V, | le foie capte la BSP du plasma, un peu
plus rapidement pendant la grossesse, alors que le temps de retour du
colorant du foie vers le plasma est presque doublé. Le changement le plus
significatif est une réduction de moitié aux 2/3 dans la vitesse d'excrétion du
colorant dans la bile. En effet, pendant la grossesse, la proportion de BSP
quittant la cellule hépatique par minute est de 55% alors que la valeur
normale est de 85% et la proportion de BSP regagnant le plasma est
augmentée de 15% jusqu'a 45%. La clearance hépatique de la BSP est
donc diminuée pendant la grossesse. Pour le transfert normal et le
métabolisme de la BSP, il est essentiel qu'elle se combine avec les protéines
plasmatiques et hépatiques. Or, il a été établi que les oestrogénes qui sont
naturellement produits par le placenta en grande quantité pendant la

grossesse, sont métabolisés dans le foie(126).

Pendant leur métabolisme et leur excrétion, ces hormones se
combinent avec les protéines hépatiques intracellulaires. Ce qui réduit ainsi
les sites protéiques de fixation de la BSP dans le foie et augmente la
rétention de BSP dans le plasma (26, 60, 71, 126,). Si la production
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d'hormones par le placenta est responsable de changements dans la fonction
hépatique, ces phénoménes wstrogéno-dépendants doivent étre plus marqués
en cas de grossesse gémellaire ou de méle hydatiforme. La cholostase
gravidique provoquée par les oestrogénes peut donc &étre une cause de
nausées et de vomissements pendant la grossesse. Mais en général une

grosscsse normale n'entraine aucune altération hépatique.

Pendant la grossesse, le transfert de BSP entre les différents
compartiments du corps s'altére cependant que dans beaucoup de cas, ces
changements demeurent dans les limites acceptables de normalité

physiologique (60, 63).

11.2.4. Theorie nerveuse

Le vomissement gravidique serait un acte réflexe prenant son point de

départ dans la sphére génitale.

BRETONNEAU in(106) attache une grande importance a l'existence
d'un vice de position de l'utérus, qu'il s'agisse d'antéflexion ou de rétro-
déviation. Lorsque la malposition n'est pas évidente MAC CLINTOCK (in
106) pense qu'il existe une distension nerveuse intra ou extra murale qui est
le point de départ du réflexe nerveux (106, 130). Les impulsions afférentes

proviennent des organes du petit bassin et notamment de l'utérus.

La multiplication des vaisseaux de l'utérus gravide et les changements
importants qui surviennent dans son métabolisme doivent €tre sans aucun
doute enrcgistrés et envoyés a des centres appropriés. Ainsi, la quantité
fortement accrue des impulsions propres, dont l'énergie se trouve
augmentée, provient de l'utérus par l'intermédiaire des racines
postéricures, atteint la zone végétative de la moelle épiniére et se trouve

facilement transmise vers les centres supérieurs.

LLa masse des informations viscérales qui s'élabore dans les centres

supérieurs du cerveau atteint la moelle.
Le transport des informations doit trouver sa voie a travers un grand

nombre de centres végétatifs et de noyaux richement liés les uns aux autres

formant avec un réseau de voies et de jonctions.
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C'est justement dans ce segment qu'il peut y avoir des circonstances
favorisant I'échappement d'une partie des impulsions dans les autres canaux

nerveux qui conduisent aux centres végétatifs correspondants.

Au niveau de ces centres, il se produit un passage réflexe des
impulsions dans les autres branches nerveuses, de sorte qu'elles arrivent
aux organes corrcspondants et y exercent des fonctions tout a fait

nouvelles.

Il est possible que le mécanisme présumé présenté ici constitue l'une

des nombreuses voies que l'organisme met & contribution.

Le noyau viscéral du pneumogastrique se situe d'abord sur un
prolongement dc la colonne végétative de la moelle épiniére, ce qui fait
qu'une partie des impulsions intéroceptives peut le traverser sans
rencontrer d'obstacles ; cependant, a partir de 13, il n'existe qu'une voie

courte et facile pour atteindre le noyau solitaire.

Ce dernier regoit des stimuli viscéraux de nombreuses sources et joue
un réle important dans un grand nombre de phénoménes réflexes, les

vomissements, la toux, etec...

On peut admettre qu'une partie des impulsions viscérales est, a ce
niveau, dirigée vers la branche conduisant au centre du vomissement qui

se trouve ainsi stimulé de fagon constante.

Ce noyau comporte également les synapses des branches nerveuses qui

conduisent le goiit.

Compte tenu de ces interférences, on peut se poser les questions
suivantes : pourquoi par exemple, chez certaines femmes le vomissement
n'atteint qu'un degré modéré, alors que chez d'autres, en particulier, chez
les femmes nerveuses, il devient incoercible? Qu encore, pourquoi au cours
des derniers mois de grossesse, on voit disparaitre ce genre de troubles chez
la plupart des femmes? La réponse a ces questions ne pourrait étre que

purement speéculative.
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11 est possible que la névrose crée le complexe des circonstances qui
favorisent une pénétration plus aisée des impulsions a l'intérieur des autres

- ] ”, - ” - rd
canaux nerveux, ou bien qu'elle accélére la réaction réflexe.

La diminution des vomissements au cours des derniers mois de la
grossesse pourrait étre en rapport avec une adaptation de la voie principale

au transport d'une plus grande quantité d'impulsions (101).

11.2.5. Théorie psychologique

Toutes les théories précédentes n'expliquent pas de nombreux faits

tels que par exemple :

- I'absence de vomissements chez l'animal gravide, méme les

anthropoides.

- une fréquence inconstante de vomissements a été constatée selon les
cultures : certaines populations : esquimaux, certaines tribus
africaines et mexicaines, certaines tribus indiennes d'Amérique
ignoreraient les vomissements gravidiques. La survenue des
vomissements gravidiques est plus fréquente en Occident. En
Afrique du Sud, des différences sont notées selon les races quoique
les habitudes alimentaires ne sont pas les mémes. La survenue
fréquente des vomissements chez certaines tribus ne veut pas dire
qu'il s'agit d'une caractéristique ethnique puisque les femmes
mexicaines peuvent étre atteintes de vomissements gravidiques
lorsqu'elles arrivent aux Etats-Unis alors qu'elles ne vomissaient pas
au Mexique. MAC CAMMON (84) qui a suivi 475 femmes indiennes
pendant leur grossesse souligne que 14% d'entre elles vomissent,

ct ce sont pour la plupart, celles qui parlent anglais.

Le vomissement gravidique semble donc étre I'apanage des civilisations
occidentales, surtout aux Etats-Unis et en France, un peu moins en Grande-
Bretagne et cn Allemagne (110).

Ce qui évoque les facteurs socio-économiques héréditaires et/ou
diététiques. Il est remarquable de constater que les vomissements
gravidiques apparaissent dans des populations qui en étaient exemptées,

alors que les conditions d'hygiéne et d'alimentation se seraient améliorées, au
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contact de ces civilisations. Ce qui change aussi pour ces populations, ce
sont les conditions psychologiques et sociales, d'ou I'importance des facteurs

psychologiques dans I'étiologie des vomissements gravidiques (23).

L'origine psychogéne est certaine : le vomissement serait un langage

par lequel s'exprimerait une détresse ou une inquiétude psychologique (34).

Le motif de cctte détresse est variable, mais toujours d'ordre affectif.

L'enquéte psychologique est indispensable.

Beaucoup d'auteurs ont souligné que les nausées et les vomissements
gravidiques apparaissent plus sévérement chez les femmes prédisposées

nerveusement (110);

Les vomissements seraient dans ce cas déterminés par des influx
corticaux et sous-corticaux (34). Les femmes qui vomissent pendant leur
grossesse sont souvent des primipares, d'dge inférieur a 35 ans, présentant
une surcharge pondérale, mére au foyer, non fumeuses, primipares
surprotégées par l'entourage, qui acceptent mal la grossesse ou la
redoutent. Le vomissement peut ainsi exprimer un refus de féminité, la
crainte de l'accouchement ou tout autre conflit. A l'inverse, la
consommation habituelle d'alcool semble réduire la fréquence de survenue
des vomissements gravidiques. La femme enceinte peut user inconsciemment
du symptéme pour exprimer la pitié ou pour exercer la vengeance. Parfois
les vomissements expriment une névrose antéricure a la gestation. Les
femmes en situation difficile, telles les méres célibataires ou en période de
privation, comme pendant la guerre, présentent peu de vomissements. Il est

exceptionnel que l'enquéte ne révéle pas un conflit psycho-affectif (34).

A partir de l'étude individuelle des cas, les psychanalystes invoquent
Ia notion de rejet oral et de symbolisme sexuel du vomissement dont FREUD
(in 23) a donné une formule compléte : “l'alimentation suivant l'attitude
alfective de I'enfant envers sa mére peut s'associer aux sentiments de plaisir
ou de déplaisir, d'amour ou de haine. L'oralité, c'est-a-dire la communication
avee le monde extéricur par l'intermédiaire de la perception buecale, peut
donec exprimer déja des attitudes affectives”. Des hypothéses
psychanalytiques tournent autour de la signification du vomissement

gravidique comme rejet de l'enfant du point de vue symbolique et comme
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refus de la grossesse et de la maternité, c'est-a-dire, un autopunissement du

point de vue psychique (23, 110).

Sur le plan symbolique, les voies digestives et génitales sont
confondues. Le vomissement gravidique serait don¢ une sorte d'avortement

symbolique par voie digestive.

Cependant, on peut apporter des réserves en montrant |'ambivalence
de la femme enceinte. Elle vomit et manifeste ainsi son rejet de l'enfant, mais
elle témoigne par ses envies alimentaires son besoin de le garder. On ne

peut done confondre le vomissement et l'avortement spontané.

Les opinions évoluent et actuellement on parle plutdt de refus d'une
situation dont I'enfant n'est qu'un des éléments. La grossesse étant synonyme
de nausées matinales pour certaines femmes, cela entrainerait un réflexe
conditionné, (110). Des enquétes systématiques portant sur plusieurs
groupes de gestantes ont recherché des corrélations entre les vomissements

et l'attitude de la femme envers l'enfant.

Cette attitude serait tranchée ou ambivalente. L'attitude tranchée peut
étre positive dans le cas de femmes désirant ardemment leur enfant ou alors
négative, et dans ce cas, l'enfant représente une catastrophe. Dans ce
groupe, les femmes ne vomissent pas ; soit elles trouvent dans la grossesse
I'épanouissement total de leur désir profond d'enfant, soit elle refusent la
grossesse avec tant d'intensité qu'elles se refusent le droit de vomir. Chez
les méres célibataires en effet, les vomissements sont trés rares. L'attitude
pcut aussi &tre ambivalente, il s'agit souvent d'une maternité souhaitée
“pour plus tard, d'un enfant génant” que la femme ne désirait pas a ce
moment mais qu'elle finit plus ou moins par accepter (29, 130). Presque
toutes les femmes qui ont cette attitude vomissent. le fait que certaines de
ces femmes ne vomissent pas peut étre di & un seuil de vomissement élevé

ou a une manifestation de cette sensation de rejet par une autre maniére (8).
Il reste a situer l'attitude vis-a-vis de l'enfant par rapport aux autres

facteurs psychologiques du vomissement gravidique : frigidité,

dysménorrhée, difficultés matérielles, attitude du mari ete...
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Sur 1000 cas de femmes étudiés, BERTLING (in 110), a trouvé dans
683,5% des cas une corrélation entre les nausées, les vomissements
gravidiques ct la dysménorrhée. Il a montré que les deux avaient une base

psychique.

Cependant aucun facteur n'a fourni de corrélation aussi nette que
celle notée entre les vomissements et l'attitude ambivalente de la femme.
C'est la convergence du terrain des antécédents psychologiques, du milicu
des circonstances actuelles socio-économiques et familiales qui vont
contribuer a orienter la femme vers son attitude d'acceptation ou de rejet ou

d'ambivalence a l'égard de l'enfant (23, 130).

Itl. EVOLUTION DES VOMISSEMENTS GRAVIDIQUES

111.1. VOMISSEMENTS SIMPLES

Ils sont bénins et généralement transitoires : ils cessent spontanément
dans l'immense majorité des cas avant la fin du premier trimestre de
gestation. L'état général de la femme est alors conservé ; toutefois, on lui
prescrira des antiémétiques si des régles simples d'hygi¢ne de vie et de

diététique ne suffisent pas a la soulager.

111.2. Vomissements graves

Les vomissements graves font suite a une période de vomissements
simples ou apparaissent d'emblée. La division en deux catégories, si elle est
vraie cliniquement, ne doit pas faire oublier que tous les intermédiaires sont

possibles et qu'il n' y a entre eux qu'une différence de gravité (19).

En effet, les vomissements simples peuvent par leur persistance
entrainer des troubles humoraux, puis des désordres organiques. Ceux-ci
vont & leur tour retentir sur le systdme nerveux et les vomissements vont
alors &étre entretenus et aggravés par un véritable cercle vicieux. C'est ce
qui constitue le syndrome : “vomissements graves”. La fréquence des
vomissements graves est variable selon les publications néanmoins tous les

auteurs s'accordent sur le fait qu'ils sont devenus rares (environ 2 a4 4 pour
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1000). Cette fréquence ne semble pas liée au nombre de grossesses
antérieures, a des facteurs ethniques, ou au caractére légitime ou non de la

grossesse.

- Les facteurs psychosomatiques paraissent déterminants dans au

moins trois cas sur quatre :

- les traits les plus caractéristiques étant une immaturité
émotionnelle, la persistance a l'dge adulte d'une dépendance

maternelle exagérée :

- enfin une personnalité de type hystérique serait présente dans
environ 15% des cas. Ces vomissements étaient qualifiés autrefois
d'incoercibles et malins car ils pouvaient entrainer la mort de la
patiente. En fait, 1'évolution peut toujours €tre interrompue avant
la phase des désordres irréversibles, au-deli desquels aucun
traitement, méme l'avortement thérapeutique préconisé naguére ne

peut empécher l'évolution fatale (5, 22).

11.2.1. Aspect clinique
111.2.1.1. Intolérance gastrique

Le syndrome de gravité est caractérisé par une intolérance gastrique

absolue & tous les aliments.

La femme vomit de plus en plus souvent, non seulement au réveil,
mais aussi plusieurs fois en abondance dans la journée, les aliments
d'abord,puis un liquide muqueux et bilieux. Les vomissements sont d'abord
relativement faciles puis ils s'accompagnent bientét d'efforts pénibles et
douloureux, faisant refuser i la malade toute ingestion d'aliments. Le
volume de ces vomissements est toujours supéricur a la quantité d'aliments
et de boissons ingérés, ce qui les différencie des vomissements simples dont

la quantité est toujours inférieure (5,22).

Une hypersialorrhée peut s'ajouter aux vomissements, obligeant la
femme 4 déglutir cette salive, élément favorisant les vomissements. De méme

le ptyalisme, fréquemment associé, favorise ces derniers.
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HI.2. 1.2, Examen clinique

L'¢examen clinique permet d'apprécier le retentissement des
vomissements sur l'état général et la recherche de leurs complications. Il
permet également de rechercher une cause organique éventuelle associée a
la grossesse telle que des lésions gastriques, une affection vésiculaire, une

pyéolonéphrite ou parfois une hernie hiatale.

Par contre, lorsqu'il s'agit de vomissements gravidiques vrais, quelque
soit le stade évolutif od la malade est vue, les examens révélent une
grossesse en ¢évolution normale el ne retrouvent aucune étiologie a ces

vomissements (22).
* Amaigrissement

Il est la conséquence du défaut d'apport alimentaire mais également
de l'utilisation des réserves. Il se constitue en quelques jours. Il peut étre
de 2 a4 3kg ou méme dépasser 10kg. Autrefois, la malade pouvait perdre

jusqu'au tiers de son poids.
P

Cet amaigrissement se traduit par la fonte du panicule adipeux, puis

des masscs museulaires : quadriceps, régions fessiéres. L'état général s'altére

(5, 22, 34).
* Déshydratation

Elle est d'abord extra cellulaire, puis révélée par des signes cliniques
tels qu'une persistance du pli cutané, unc hypotonie des globes oculaires,

des lévres séches et craquelées.

L'asthénie est également un signe précoce et constant : il s'agit d'une

faiblesse musculaire rendant tout effort pénible,.

Ensuite vient la déshydratation intra-cellulaire, avec une soif intense,
un teint pale. L'abdomen est creusé en bateau avec saillie de 'utérus, des
troubles psychiques apparaissant ensuite. On note également une oligurie,

avec volume urinaire inférieur a 750cm3/24h, et une constipation (19, 22).
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I11.2.2. @spect biologique
111.2.2.1. Avant traitement

Le bilan biologique refléte l'importance de la dénutrition et de la
déshydratation (22).

La déshydratation extra cellulaire entraine une hémoconcentration
(34). Dans le plasma, on découvre un abaissement du chlore, du sodium,
du potassium et de la réserve alcaline. On note aussi une diminution du
taux d'albumine et une élévation du taux des gamma-globulines. Par
ailleurs, il existe une anémie modérée et une hyperazotémie discréte. Au
nivcau des urines, on note la présence en plus ou moins grande abondance
de corps cétoniques, une chlorurie et une natriurie abaissées de méme

qu'une kaliurie élevée en valeur relative (22,108).

Les malades présentent i ce stade des nausées, du ptyalisme, des

vomissements, une inappétence absolue et une forte diminution de poids.

Les vomisseuses se trouvent alors en pleine phase catabolique. Le
catabolisme exagéré va entrainer chez elles une cétose plus ou moins
intensc, réalisant le tableau de l'acidose métabolique compensé par une

alcalose métabolique avec 'hypokaliémie qui lui est classiquement associée

(108).

Une élimination plus faible des hormones cortico-stéroides est souvent

constatée.
I111.2.2.2. Apres traitement

Le syndrome correctement traité se caractérise par la diminution puis
la disparition de la cétose. La diurése, la chlorurie et la natriurie
augmentent, la kaliurie diminue. La chlorémie et la natrémie s'élévent.

C'est souvent au début de cette période que l'on enregistre la valeur

la plus basse de .la kaliémie et que les accidents cliniques et

électrocardiographiques risquent d'apparaitre.
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Les “vomisseuses” sont alors en pleine phase anabolique, il y a
reconstitution des proteines cellulaires détruites au cours de la phase
précédente. La malade se réhydrate, la soif et la faim réapparaissent et le
poids augmente, la kaliémie revient a des valeurs normales soit
spontanément, soit aprés administration du chlorure de potassium.
Cependant la récidive est possible si le déséquilibre potassique n'a pas été

correctement traite (108).
I11.2.3. Complications

En l'absence de traitement, on note une altération rapide de 1'état

général.

1l apparait de l'asthénie, des céphalées, puis un état de torpeur
s'installe, conduisant au véritable coma. Le pouls est accéléré et la pression
artérielle est abaissée. Autrefois, la mort survenait, hitée par des
complications infecticuses, par des incidents hémorragiques et des troubles
neurologiques tels qu'un syndrome de Gayet-Wernicke dii & une carence en
thiamine et ou l'on observe une confusion mentale, une polynévrite des

membres inféricurs et des troubles oculaires (21, 22, 34, 48).

La mort de la patiente, qui est une éventualité pratiquement disparue

aujourd'hui, survenait avant que le feetus n'ait succombé (22).
11.2.4. Conclusion

L'élément essentiel des vomissements graves du début de la grossesse
est constitué par la dénutrition due au jeiine forcé et par les déperditions
d'cau et d'¢lectrolytes par voie digestive. La déshydratation, la cétose, les
troubles du métabolisme hydro-électrolytique en sont les conséquences plus
ou moins graves (108). Les manifestations prouvent donc que le diagnostic
doit étre fait précocement et le traitement appliqué avant le stade de
dénutrition (34). Comme nous l'avons vu précédemment, les nausées et les
vomissements sont des manifestations {réquentes pratiquement inhérentes a
une grossesse normale, mais pouvant parfois étre si graves qu'ils constituent
un danger pour la mére et le fetus (amaigrissement, déshydratation,

dénutrition, hypokaliémie...).
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Un probléme fort délicat a résoudre pour le médecin ou l'obstétricien
est alors posé. Faut-il oui ou non traiter les vomissements bénins du début
dc la gestation ? Certes, ils ont le plus souvent un retentissement clinique et
biologique minime, mais ils peuvent évoluer vers un syndrome plus sévére
qui sera d'autant plus difficile a guérir que le traitement sera entrepris
tardivement. Le facteur psychosomatique intervient aussi dans le
déclenchement et 1'évolution de ces vomissements gravidiques. Considérer
trop rapidement ces *“vomisseuscs” comme des malades, risque parfois de
concrétiser et d'aggraver leur maladie émétisante., Ces malades
psychosomatiques ont souvent soit une crainte, soit un désir de maternité. Il
pcut s'y ajouter la hantise d'un effet tératogéne a 1'égard de tout traitement

meédical.

(C'est alors que doit intervenir le sens clinique du médecin et que son

action psychothérapeutique peut étre déterminante.

Toutefois, Lanvin en 1967 (78), estime souhaitable de traiter ces

malades lorsque :

- les vomissements constituent un malaise trés génant dont les

intéressés demandent le soulagement ;

- par lcur répétition et leur fréquence, ils risquent d'entrainer un état
q ’

de dénutrition chez la vomisseuse.

- la malade apparait d'emblée comme une grande psychosomatique a

équilibre nerveux précaire.

En contre-partic, il faut que cette thérapeutique ne puisse avoir
aucune action nocive sur la mére et sa grossesse et aucun effet tératogéne

sur le feetus.
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DEUXIEME PARTIE :
TRAITEMENT DES NAUSEES
ET DES VOMISSEMENTS
GRAVIDIQUES



CHAPITRE | :
LES DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES
SUR CE TRAITEMENT DANS LES
CAS SIMPLES ET GRAVES

d. TRAITEMENT DES NAUSEES
ET VOMISSEMENTS SIMPLES DE LA GROSSESSE

Le traitement doit étre ambulatoire, simple et si possible sans effets
secondaires pouvant étre aussi désagréables que les symptémes, pour éviter
de perturber la vie quotidienne de la femme, notamment lorsque celle-ci

exerce une profession.

Les trois ¢léments essentiels en sont :
- la psychothérapie ;
- les conseils hygiéno-diététiques ;

- le traitement médicamenteux.

I. LA PSYCHOTHERGAPIE DISCRETE

La psychothérapie consiste essentiellement & mettre la patiente en
confiance.

Tout en s'intéressant a4 ses malaises sans en exagérer l'importance, il
est utile de faire admettre leur caractére passager en lui faisant comprendre
qu'une aide médicale est possible et que toute automédication doit étre

proscrite pour éviter de mettre en danger sa vie et celle du feetus.
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1. CONSEILS HYGIENO-DIETETIQUES

La patiente doit faire un effort pour supporter ces vomissements dans
les formes les plus bénignes des nausées et des vomissements gravidiques.
Quelques conseils de bon sens donnent des résultats satisfaisants. Eviter

tous les aliments dont la simple vue déclenche nausées et vomissements.

Il. 1. SUPPRESSION DE LA CAUSE DECLENCHANTE

Ccci cst possible lorsqu'elle est liée a la profession (nécessité de se
déplacer avec une voiture ou le métro dont les odeurs peuvent étre
néfastes, manipulation des produits chimiques), a des objets familiers
provisoirement remisables (plantes, sacs en cuir, parfums), aux habitudes

dcs proches (dentifrice, tabac, repas pris a la cuisine).

Il faut supprimer les mets qui déclenchent les nausées, souvent par
leur seule évocation. Ce sont en général les graisses cuites ou crues et les
aliments d'odeur forte, parfois les viandes, presque toujours les produits de
la mer. Si possible, on recommandera a la patiente de ne pas faire la cuisine
si les odeurs lui sont insupportables. Dans certains cas, on conseillera la
prise de repas séparés du reste de la famille ; la seule vue des personnes en
train de manger pouvant déclencher des vomissements, des odeurs non
alimentaires peuvent également provoquer des nausées : des odeurs de
vernis, d'cssence, de produits ménagers par exemple. Il sera conseillé de s'y

soustraire dans la mcsure du possible (16).

I1. 2. DIETETIQUE

Assez souvent, les nausées sont rythmées dans la journée : au lever,
vers onze hcures, vers dix-sept heures, parfois accompagnées de sueurs
froides, de tendances syncopales. 11 est évident que I'hypoglycémie participe
largement aux malaises, qu'une diététique correcte pourra réduire ou méme
faire disparaitre. Il faut diminuer la consommation de glucides a absorption
rapide (fruits, miel, jus de fruits, bonbons) qui élévent rapidement la
glycémie, mais déclenchent la sécrétion d'insuline suivie d'une hypoglycémie
secondairc. Par contre, il faut conseiller la consommation de glucides a

absorption lente (pommes de terre, piites, riz, pain) qui n'entrainent pas
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d'hypoglycémie secondaire lorsqu'ils sont associés & une consommation
simultanée de protides. L'alimentation se fera donc a la demande, par des
repas de faible volume aussi nombreux que nécessaires, comprenant
toujours des protéines et du pain ou des biscottes et une petite quantité de

sucre, de miel ou de fruits.

L'apport protéique animal ne dépend que de la tolérance
individuelle : yaourt ou lait frais, ccufs durs, blanc de volaille ou viandes

rouges grillées.

La prise de boissons pendant les repas est a déconseiller. Par contre,
en dchors des repas, on peut conseiller de prendre de l'ean bicarbonatée oun
de l'eau gazeuse (eau de seltz, perrier, badoit, vichy, évian, voire coca
cola...) trés {roides par verre a liqueur. On peut aussi boire des boissons
effervescentes sucrées ; de la glace en petits morceaux a sucer peut étre
efficace par son action anesthésique locale : le principe de base est une
libération de gaz carbonique qui distend la paroi gastrique. Les
anesthésiques locaux agissent au niveau des terminaisons sensitives
gastriques du vague. Par ailleurs, la potion de riviére du codex n'est plus
employée a notre époque. Le citrate sous forme de citrocholine* est une

médication trés banale pouvant apporter un certain soulagement.

11.3. HYGIENE DE VIE

Il faudra consciller 4 la femme de prendre son petit déjeuner avant le
lever: les changements de position et la moindre activité physique se
conjuguent pour abaisser en méme temps la glycémie et la pression
artérielle. Il devra comporter du sucre dans la mesure ot le jeline nocturne

abaisse nécessairement le taux de glucose circulant.

Pour cette raison, le diner sera reporté le plus tard possible. Les
prises alimentaires pourront étre dans certains cas précédées et suivies d'un

repos d'une demi-heure.
Si le vomissement survient dés la fin du repas, il faudra recommander

l'absorption d'un aliment solide immédiatement aprés. Il est également

important de faire éviter la fatigue et de conseiller un sommeil suffisant(16).

54



I1l. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

A premiére vue, il pourrait étre envisagé de faire appel & l'une ou
l'autre des substances médicamenteuses possédant des propriétés

antiémétiques.

Il s'agit des :

antispamodiques

1

- antihistaminiques
- benzamides
- dérivés de la phénothiazine

- sédatifs classiques

propyl-pipéridines.

Chez la femme enceinte, il s'avére néecessaire de faire un choix car, il
convient d'étre extrémement prudent du fait qu'un médicament administré
pendant la grossesse, peut directement ou par l'intermédiaire des produits
chimiques provenant du métabolisme maternel, &étre responsable des
malformations congénitales ou de toxicité a l'égard du foetus. Les risques

thérapeutiques s'évaluent selon 3 critéres :
- la perméabilité de la barriére placentaire ;

- la sensibilité foeto-embryonnaire qui est maximale au cours du

premier trimestre de la gestation ;

- I'étude du pouvoir tératogéne des médicaments qui se fait en testant
les produits sur des animaux gravides en sachant que la

transposition des résultats a I'espéee humaine est délicate.
Le traitement des vomissements gravidiques s'avére extrémement

variable mais, les obstétriciens savent que "la fagon de donner vaut mieux

que ce que l'on donne".
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Bien souvent, on pourra s'abstenir de toute médication, dans les cas
bénins de femmes pour lesquelles les conseils hygiéno-diététiques auront

apporté un soulagement notable.

Dans le cas ou la malade est trés génée, diverses thérapeutiques

peuvent étre envisagées.

Compte tenu des notions pathogéniques actuellement admises et
précisées dans la premiére partie de notre thése, la "panoplie"

médicamenteuse comporte :

- des sédatifs et des antispamodiques

des antiémétiques

- des antihistaminiques

L'hormonothérapie

La vitaminothérapie.

D¢ nombreux médicaments possédant a la fois des propriétés sédatives,
antispamodiques, antiémétiques ou antihistaminiques; il est difficile d'établir
une classification rigoureuse, d'autant plus que celle-ci varie d'un auteur a

l'autre.

H1.1. LES SEDATIFS ET LES ANTISPAMODIQUES

Divers produits ont été utilisés : BEDRINE et HOULNE en 1958 (5)
citent particuliérement la teinture de belladone, les bromures, le sirop de
chloral, le phénobarbital. LANVIN en 1967 (78) conseille l'utilisation d'un
peu de sympathyl* (association phénobarbital, extrait de crataegus, extrait

de boldo, méthénamine ou hexaméthyléne tétramine, peptone).

Le BELLADENAL* semble posséder une efficacité thérapeutique

réelle dans le traitement des troubles fonctionnels de l'appareil digestif.
Le phénobarbital qu'il contient a une influence favorable sur les

symptomes neurovégétatifs et les troubles psychiques des malades.

L'ensemble des alcaléides de la belladone déploie une excellente action
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spasmolytique, avec des troubles collatéraux mineurs par rapport a
I'atropine (151).

Une forme intéressante, le BELLADENAL-RETARD* s'administre a

raison d'un cp le matin, un cp a midi et si nécessaire un cp le soir.

Des effets secondaires indésirables peuvent apparaitre au cours du
traitement : somnolence, sécheresse de la bouche, troubles de

'accommodation chez les sujets sensibles aux atropiniques (151).

Aux doses usuclles, l'utilisation des barbituriques chez la femme
enceinte bien qu'ils traversent rapidement le placenta, ne semble pas
toxique pour le foetus et les malformations sont rares. Il ne semble pas y
avoir de contre-indication & l'emploi de BELLADENAL* chez la femme

enceinte, mais en fait, il parait peu utilisé actuellement (94).

- le R 306 (VAGANTYL*), est une association de trois principes

actifs :
- le brométhylate d'homatropine,
- le bromhydrate d'aminoxyscopolamine,

- le chlorhydrate de pyridoxine.
Ces 3 éléments agissent en synergie.

L'homatropine est 30 & 50 fois moins toxique que l'atropine avec des
cffets parasympatholytiques.

La scopolamine renforce cette action et y adjoint un effet légérement

dépresseur des centres nerveux avec une diminution de la sensibilité.

La pyridoxine sous forme de chlorhydrate a des propriétés
antiémetisantes dont on ignore le mécanisme d'action. Les effets associés sont
particulitrement discrets (73,93).

Ce médicament est utilisé en particulier pour lutter contre le mal de
mer. Chez une femme enceinte, les nausées et les vomissements banaux
peuvent étre accentués par le tangage et le roulis. Bien qu'il soit difficile de

faire la part entre les vomissements diis 4 la grossesse et ceux dits au mal de
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mer, il semble que le VAGANTYL* présente une efficacité certaine dans ce

cas la (92). 1l s'agit de situations exceptionnelles.

Le bromure de N butyl hyoscine (BUSCOPAN*) est un spasmolytique
qui a été aussi utilisé sous forme de suppositoires dosés a 10mg. Les effets
secondaires associés sont les troubles habituels des atropiniques

(sécheresse de la bouche, trouble de l'accommodation, constipation....)
I1l.2. LES GNTIEMETIQUES

lls possédent une action dépressive sur le centre bulbaire du

vomissemcent, ct le systéme nerveux central en général.

Il s'agit du dompéridore, de certains benzamides ou de dérivés de la

phénothiazine.
[11.2.1. Le dompéridone, MOTILIUM*, PERIDYS*

Le dompéridone appartient 4 une série chimique différente de celle
des neuroleptiques classiques : les propyl-pipéridines c'est le 5-chloro-1
[1- [3-(2,3-dihydro-2-oxo0-1H- benzimidazol 1-yl propyl)]-4-piperidinyl]-1,3-
dihydro-211-benzimidazol-2-one.

HN N— CH,— CH,— CH,—N. )_]\

FIG 4 : STRUCTURE CHIMIQUE DU DOMPERIDONE (149)
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I11.2.1.1. Propriétés pharmacologiques

Le dompéridone est le premier inhibiteur des récepteurs

dopaminergiques D2 périphériques.

Chez le chien, l'action anti-péristaltique de l'apomorphine agoniste
dopaminergique, est inhibée par le dompéridone qui bloque les récepteurs
dopaminergiques ; son action est uniquement périphérique. Il ne traverse
pas la barriécre hémato-encéphalique (39). Cette action dopamino-bloquante
périphérique spécifique est & l'origine de ses puissantes propriétés
stimulantes sur la motilité @so-gastroduodénale et de ses effets

antiémétiques.

L'activité antiémétique s'exerce & deux niveaux :
- sur les récepteurs dopaminergiques gastro-intestinaux ;

- et sur la zone chémoréceptrice (CTZ), située en dehors de la

barriére hémato-encéphalique.

Le dompéridone a des propriétés antiémétiques plus puissantes et de
plus longue durée que le métoclopramide qui a été étudié ultérieurement
(test a 'apomorphine chez le chien) (149).

I11.2,1.2, Effets secondaires

Etant donné qu'il ne traverse pas la barriére hémato-encéphalique, le
dompéridone est dépourvu d'effets secondaires centraux, quel que soit le
mode d'administration. Ceci oppose les deux formes commerciales de
dompéridone, e¢.a.d MOTILIUM* et PERIDYS* aux médications
neuroleptiques a visées antiémétiques comme le métoclopramide

(PRIMPERAN*) ou la métopimazine (VOGALENE*) (29,149,77).

Néanmoins, des signes extrapyramidaux ont pu é&tre observés

exceptionnellement (moins de 1 cas pour 700000 traitements).

Il faut comparer cette incidence & celle rapportée pour le
métoclopramide jusqu'a 9% des cas.
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Gynécomastie et galactorrhée peuvent s'observer avec tous les
dopaminobloquants, en relation avec 'hyperprolactinémie qu'ils induisent

par stimulation antéhypophysaire.

Ce type d'effets indésirables est extrément rare avec MOTILIUM*
puisque le taux d'incidence rapporté est de 8 cas par million de traitements
(149). Ils ont été observés lors des traitements prolongés, généralement a

posologie élevée.

111.2.1.3. Etude des risques tératogénes chez les animaux.

Les études de pharmacologie animale ont montré qu'au moment du pic
plasmatique, seul 0,2 %de la dose injectée par voie veineuse et 0,8% de
celle administrée par voie orale, étaient retrouvés chez le foetus. Le placenta

rcprésente une barriére efficace pour le dompéridone,

Aucun cffet tératogéne ou embryotoxique n'a pu étre décelé aprés
administration orale (80mg/kg) ou L.V (40mg/kg) chez la rate wistar, du

sixiéme ou quinziéme jour de la gestation.

De plus, il n'y a pas eu d'influence sur le taux ou la durée de la

gestation, ni sur le taux de survie feetale (149).
I111.2.1.4. Ulilisation ches la femme enceinte.

Au cours de lI'emploi courant dans l'espéce humaine du dompéridone,
aucune malformation n'a été rapportée jusqu'a ce jour. Il semble pouvoir

étre prescrit sans probléme chez la future mére.

MOTILIUM* ei PERIDYS* sont commercialisés sous forme de cps
dosés a 10mg, de suspension buvable dosée a 1mg/ml et de granulé

clferveseent en sachets dosé a 10mg.

La posologie est de 1 a 2 cps ou 2 & 4 cuillerées a café matin, midi et

soir.,

Le dompéridone doit étre administré un quart d'heure avant chaque

repas.
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H1.2.2. Le métoclopramide, PRIMPERAN"*, ANAUSIN*.

I1.2.2.1. Absorption, distribution, élimination.
L'amino-4-chloro 5 N (diéthylamino 2) éthyl méthoxy 2- benzamide ou
métoclopramide (cf fig 5) est rapidement absorbé par le tractus gastro-

intestinal aprés administration par voie orale.

Il est rapidement et largement distribué dans la plupart des tissus.

Cl
|(|3 ﬂ CH, CH,
H2N C—N—CH,—CH,— N
CH2 CH‘_'-].
OCH,

FIG 5 : STRUCTURE CHIMIQUE DU METOCLOPRAMIDE ( 148,154)

Chez la femme enceinte, il traverse le placenta (118). L'élimination se

fait par voie urinaire essenticllement.

Le métoclopramide a une demi-vie d'élimination d'environ 4 heures, ce

qui traduit la briéveté d'action de la drogue sous sa forme classique :

PRIMPERAN*,

C'est pourquoi une nouvelle forme galénique a libération prolongée a
¢té récemment mise au point, (ANAUSIN*), permettant de maintenir le

principe actif a4 unc concentration efficace pendant prés de douze heures

(109,152).

Ce qui a pour effet de prolonger la durée d'action du médicament et

permet de réduire les posologies.
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I1.2.2.2. Propriétés pharmacologiques

Le métoclopramide posséde des propriétés pharmacologiques propres

aux necuroleptiques atypiques.
Mais il agit surtout au niveau du tractus gastro-intestinal.

Le métoclopramide est un puissant antagoniste des émetisants centraux
et périphériques. Il posséde d'autre part une affinité marquée pour les
récepteurs dopaminergiques périphériques. De ce fait, le métoclopramide est
un normalisateur de la motricité digestive et un antiémétique (35). Son
action antiémétique s'exerce directement sur la zone gichette du

chémorécepteur en inhibant des sites dopaminergiques.

De fagon annexe, le métoclopramide bloquerait l'activité du centre
moteur du nerf vague, diminuant ainsi la sensibilité des voies nerveuses, qui
transmettent les informations du tractus gastro-intestinal aux formations
centrales (6,35,45,55). Il exerce une protection trés puissante a 'encontre
des vomissements provoqués par les émétisants d'action locale (le sulfate de
cuivre ou la digitaline), méme aprés exclusion des centres bulbaires de la
motricité digestive : ce qui semble indiquer qu'il posséde un mécanisme
d'action périphérique.

De plus, il interviendrait sur le processus mécanique des

vomissements en facilitant le gradient d'activité physiologique des muscles
gastriques (148).

111.2.2.3, Efficacité sur les nausées et vomissements gravidiques.

Dans les formes bénignes de vomissements gravidiques, c'est
habitucllement la voie orale qui est retenue sous forme de comprimés ou de
soluté. La posologic varie selon les auteurs, et évidemment les malades, de
20 a 60mg/J répartis en 3 ou 4 prises.

Il semble qu'habituellement 20 & 30mg/] soient suffisants.

Dans certains cas, le traitement a été commencé par voie .M a raison

d'une injection matin et soir d'une ampoule de 10mg de métoclopramide.
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L'action du métoclopramide est souvent spectaculaire : nausées et
vomissements disparaissent dés les premiéres 48 heures de traitement ; le

résultat est alors considéré comme trés bon.

Dans d'autres cas, ce n'est qu'au bout de 3 a 5 jours que
disparaissent les symptomes. On juge que le résultat est bon. Lorsque les
troubles digestifs regressent incomplétement sous l'effet du traitement, il
s'agit d'un résultat moyen (43). CATIZONE et ROMANO (20) ont traité 21
cas de vomissements gravidiques par 20 mg de métoclopramide par jour per
0s ou cn injection I.M pendant 5 jours. [ls ont obtenu 19 trés bons résultats

et 2 bons résultats.

Avec des posologies comparables ne dépassant pas 30mg de
métoclopramide par jour, HOUBRON ( 58) a traité vingt patientes sur 6 cas
de nausées isolées mais importantes, répétées dans la journée et contrariant
de fagon notable l'alimentation. Cinq résultats satisfaisants ont été obtenus
plus ou moins rapidement. Dans 14 cas, les nausées s'accompagnaient de
vomisscments d'intensité moyenne. Le résultat du traitement a été satisfaisant
dans 7 cas, nul dans 2 cas et, chez 5 femmes, les nausées ont disparu dans

la journée, tandis que persistait le vomissement matinal.

LOSADES MENES (81) fait état avec le méme traitement de 44
résultats satisfaisants sur 50 femmes traitées, de deux échecs et quatre

résultats insuffisants.

Pour MI GLIA VACCA (89) un bon résultat peut &tre obtenu avec 3
cps/J de métoclopramide. Son expérience porte sur 70 cas de vomissements

au cours du premier trimestre de la grossesse.

Un traitement de un & quatre cps ou une & quatre cuillerées a dessert
de soluté par jour, préconisé par LYONNET et LUCCHINI (83), chez 26

patientes, a donné de trés bons résultats sauf dans 6 cas.

WESEL (138) a comparé les résultats obtenus avec 10ml de soluté ou
2 cps de métoclopramide avant chaque repas chez 20 malades, a ceux
obtenus chez 20 autres malades (témoins traités) par des alcalins des
antihistaminiques, des neuroleptiques, de la vitamine B6 et des

anticholinergiques. Un trés bon résultat a été obtenu dans 75% des cas
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traités par le métoclopramide contre 35% des cas du groupe témoin ou des
effets secondaires a type de somnolence le plus souvent étaient observés

une fois sur deux.

Enfin, NOTTER et THEOLEYRE (99) ont préconisé un traitement par
voie intramusculaire (une i deux ampoules par jour). Ils ont obtenus 15

trés bons résultats sur 18 malades traitées.
Certains auteurs soulignent l'intérét de la forme suppositoire.

L'expérience semble d'ailleurs montrer qu'un suppositoire de
métoclopramide administré le soir supprime les nausées et vomissements

matinaux (127).

Dans les cas plus rares de vomissements au cours des deuxiéme ‘et
troisiéme trimestres de la grossesse, les résultats semblent étre plus

inconstants que dans les vomissements du premier trimestre.

L'ensemble de ces résultats thérapeutiques prouve de facon
indéniable l'efficacité du métoclopramide dans le traitement des nausées et

¢

vomissement banaux de début de grossesse.

111.2.2.4. Effets secondaires

Le métoclopramide n'a pas d'effet secondaire désagréable pour la
future meére. De rares cas de somnolence disparaissent avec une réduction

de la posologie (33,78).

II1.2.2.5. Etude des risques tératogénes chez les animaux.

L'étude du développement du fetus chez la souris, la rate et la lapine
traitées par le métoclopramide per os, par voie S/C ou 1.V aux doses de 200,
100 et 10mg/kg montre que, méme a la dose de 200mg/kg per Os,

I'augmentation de poids corporel des souris femelles gravides a été normale.

Il n'a pas été constaté d'anomalies dans la mortalité fetale, ni dans le

taux de malformations externes, ni dans le poids corporel des feetus vivants.
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Cependant, a la méme posologie par voie sous-cutanée, le poids moyen
des feetus vivants a été un peu plus faible bien que la croissance soit la

‘méme, (de la naissance au sevrage), que dans le groupe témoin.

Chez la Rate, la posologie sus-citée, administrée per os, entralne un
poids de naissance légerement inférieur a celui du groupe de référence sans

une autre anomalie.

A la dose de 10mg/kg par voies 1.V chez la lapine, il a été observé un
myosis, et une baisse de la motricité spontanée sans aucun retentissement

sur le feetus (154).

II1.2.2.6. Risques tératogenes pour le feetus humain

Bien que l'absence de danger pour le feetus n'ait pas été établie dans
l'espéce humaine, le métoclopramide a fait semble-t-il depuis plus de vingt

ans la preuve de son innocuité.

En effet, aucun effet tératogéne n'a été signalé ni méme évoqlié.
Pourtant LEATHEM en 1986 (79) pense qu'il faudrait plus de

renseignements pour pouvoir prescrire le métoclopramide en toute sécurité.

En conclusion, nous dirons que jusqu'a présent, le métoclopramide a
été considéré comme la médication de choix des vomissements gravidiques
. ' 'I . 3 4 . . ‘
simples, d'autant plus qu'il a une efficacité certaine dans le ptyalisme et!le
pyrosis qui accompagnent trés fréquemment les nausées et les vomissements

chez la femme enceinte.
En général, l'effet du médicament sur divers troubles digestifs
fonctionnels est précoce et complet. L'amélioration une fois acquise

persiste.

Les rechutes, quand elles surviennent, sont toujours éloignées de

I'arrét du traitement et de caractéres moins intenses que les manifestations

initiales (33,114).

Le métoclopramide s'avére trés utile en obstétrique.
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111.2.3. L'alizapride ou PLITICAN*

I11.2.3.1. Propriétés pharmacologiques

L'alizapride est le chlorhydrate de N [(allyl-1 pyrrolidinyl-2)méthyl]
méthoxy-2-azimido-4,5 benzamide : c'est le dernier benzamide a avoir été

commercialisé.

Puissant antagoniste des poisons émetisants centraux, il est trois fois
plus efficace que le métoclopramide et 100 fois plus que les phénothiazines
qui seront étudiées ultéricurement (cf, fig 6).

Il déprime moins le systéme nerveux central que le métoclopramide
car, il franchit plus difficilement la barriére hémato-encéphalique. (18,35).

FIG 6 : STRUCTURE CHIMIQUE DE L'ALIZAPRIDE (35)

I11.2.3.2. Ewude des risques tératogenes ches les animaux

L'influence du produit sur le processus de reproduction chez le
mile et la femelle ainsi que la tératogénése, ont été étudiées par
COQUET (IN 112), chez la Rate, la souris et la lapine : l'alizapride

ne présente aucune toxicité pour les méres et les embryons ni pouvoir
tératogenc.
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I11.2.3.3. Ulilisation chez la femme enceinte.

En 1986 ROTMAN (112) a traité quinze femmes enceintes, huit
primipares et sept multipares souffrant de vomissements gravidiques avec
150mg par jour (3cps/]) en trois prises d'alizapride pendant une durée de 30

jours.

Les vomissements plus ou moins importants étaient survenus durant
les huit premiéres semaines dans onze cas et apres les huit premiéres

semaines dans les autres cas.

Il a obtenu 12 résultats favorables (86 %) quel que soit la gravité des
troubles, six sur les huit primipares et autant sur les sept multipares, un
moyen et deux nuls. L'alizapride a cu un effet bénéfique huit fois sur onze
sur les vomissements des huit premiéres semaines et dans tous les cas de

vomissements au-dela du deuxiéme mols.

Le délai d'amélioration des troubles a été rapide : 4 jours chez
certaines malades. Le bénéfice thérapeutique a toujours persisté pendant

toute la durée du traitement.

Dans 4 cas sur 13, il s'est maintenu un a quinze jours apreés son arrét.
Dans 7 cas, la disparition des troubles a été définitive. Dans les 2 autres
cas, il a fallu recommencer une deuxiéme séquence, dont les résultats ont

été superposables a la premiére.

Le produit a été bien toléré par la mére et par l'enfant. Toutes les

rrossesses se sont terminées par la mise au monde d'un enfant normal (112).
g P

Cette étude confirme l'efficacité de l'alizapride sur les vomissements et
semble-t-il, la parfaite tolérance et l'absence d'effet tératogéme pour
{'embryon humain.

Par ailleurs il soulage les états nauséeux. Il apparait donc indiqué
pour traiter les nausées et les vomissements simples de la grossesse.
Cependant le faible effectif du groupe traité ne permet pas d'affirmer sa

totale innocuité.
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111.2.4. La thié¢thylpérazine GS 95 ou TORECAN*

C'est un dérivé de synthése de la phénothiazine dont la dénomination
scientifique est éthylthio-3(méthyl-4-pipérazinyl-1)-3propyl-10 phénothiazine.
Il est caractérisé par la présence d'une chaine propylique pipérazinée
support de l'activité antiémétique et d'un groupement thio-éthyl augmentant
la tolérance du produit (135) (cf fig.7)

CH,— CH,—™CH; —N N—CH3
N \_.__/
<I @s — CH, — CH,
)

FIG 7 STRUCTURE CHIMIQUE DE LA THIETHYLPERAZINE (153).

I .2.4.1. Distribution dans l'organisme

Une étude a été réalisée chez le rat aprés administration intraveineuse

de 20mg/kg de thiéthylpérazine marquée.

Une demi-heure aprés l'injection, la thiéthylpérazine marquée est
décelée dans le cerveau, le foie, le poumon, l'estomac, l'intestin gréle, les

glandes surrénales.

La radioactivité atteint sa valeur maximale au bout d'une heure dans

le poumon, au bout de deux heures dans le foie et dans l'estomac.
Elle décroit ensuite plus ou moins vite selon les organes. 48 heures

apres son administration, le TORECAN* n'est pratiquement plus présent

dans ces organes (144).
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II1 .2.4.2. Métabolisme et excrétion.

Le métabolisme de la thiéthylpérazine ne semble pas avoir été encore
étudié a fond. En principe, des métabolites semblables a ceux qui

apparaissent avece la thioridazine semblent étre formés.

Une grande partie du produit excrété apparait sous forme de

glucuronide dans la bile.

Une quantité substantielle est aussi excrétée dans l'estomac, de sorte
que I'¢limination de la thiéthylpérazine se fait surtout dans les féces et peu
dans l'urine ot les métabolites sont principalement des produits d'oxydation

sur les deux atomes de S de la thiéthylpérazine (153,144).

I1.2.4.3. Propriétés pharmacologiques

La thiéthylpérazine agit aussi bien au niveau de la zone chémosensible
aux substances émetisantes circulantes, “Trigger-Zone”, qu'au niveau du
centre coordinateur des mécanismes de vomissement situés dans le bulbe

rachidien.

Son efficacité semble étre liée a cette double action.(135)

I1.2.4.4, Efficacité de la thié¢thylpérazine dans les nausées et les

vomissements gravidiques.

Un a trois comprimés drageifiés ou suppositoires dosés a 0,lg de
thiéthylpérazine sous forme de dimaléate ont été adminstrés quotidiennement

a des patientes atteintes de vomissements gravidiques.
Sur 7 cas, 6 succés ont été enregistrés. Le seul échec a été constaté
au cours des vomissements “incercibles” d'une grossesse qui évoluera deux

mois plus tard en un avortement spontané.( 135).

D'autre part, la thiéthylpérazine a été expérimentée chez 17 autres

femmes.
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Il y avait :
- dix primigestes ;

- cing secondigestes ; (ces femmes avaient au cours du premier

trimestre de leur grossesse antérieure des vomissements importants)

- deux malades qui outre leurs vomissements, présentaient une

sialorrhéee importante.

Il ne s'agissait plus de vomissements banaux. Ces “vomisseuses”
présentaient plusieurs rejets alimentaires importants, sans déshydratation

majeure.

Le traitement ambulatoire ayant été rendu nécessaire, 'administration

de la thiéthylpérazine a été effectuée a la dose de 2 cps/j. Un matin et soir.

L'arrét des vomissements a été rapide, obtenue en régle générale en

48 heures.

Le traitement a été poursuivi une ou deux semaines au minimum, car
si l'interruption est assez rapide dés l'arrét des prises de médicaments, la

récidive est automatique.

Il faut donc 'administrer suffisamment pour faire passer a la malade le
P P

cap difficile des 3 premiers mois.
Il a été noté avec intérét que l'administration de la thiéthylpérazine a

entrainé en 24 heures un arrét complet de la sialorrhée observée chez les 2

malades (9).

I11.2.4.5. Effets secondaires

Molécule assez bien tolérée par l'organisme : aprés son administration
on ne retrouve pas d'effets secondaires extrapyramidaux, ni d'action

hypnogéne (9),
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11.2.6. Risques Tératogénes chez le fortus humain

RUMEAU-ROUQUETTE et coll, (113) en 1977 ont mené une enquéte

prospective sur 12764 femmes parmi lesquelles 189 donnérent naissance a

des enfants malformés. (1,48%).

Sur ces 12764 femmes 315 avaient pris des phénothiazines une oun
plusieurs fois pendant les 3 premiers mois de leur grossesse, et parmi elles,
11 donnérent naissance a des enfants malformés. (3,49%).

Le pourcentage d'enfants malformés issus des meéres ayant pris les
phénothiazines du groupe de la pipérazine (notamment la thiéthylpérazine)
était similaire au pourcentage d'enfants malformés de méres n'ayant pas en

recours a ces médicaments.

Ces résultats semblent plaider en faveur de l'innocuité de la

thi¢thylpérazine.
111.2.5. La meétopimazine ou VOGALENE*

I11.2.5.1. Propriétés pharmacologiques

C'est un autre dérivé aminé de la phénothiazine dont la dénomination
chimique est méthane sulfonyl-3 (carbamoyl-4-pipéridine) 3- propyl 10

phénothiazine (cf fig 8). Elle a été mise sur le marché en 1970.

S0, CH;
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FIG 8 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA METOPIMAZINE. (102)



Ce qui le caractérise, c'est son activité antiapomorphine trés puissante,
250 fois supérieure par voie sous-cutanée a celle de la chlorpromazine, et
75 fois supérieure a celle de la prochlorpérazine qui seront étudiées
ultérieurement. Elle est d'autant plus intéressante qu'elle est dépourvue
d'effets secondaires (155,102).

La métopimazine se présente sous forme de cps dosés a 2,5mg de
suppositoires dosés & Smg ou de soluté : 10 gouttes correspondent & 1mg de

principe actif.
I11.2.5.2, Utilisation chez la femme enceinte.

PARADIS et BRAULT en 1967 (102) ont employé la métopimazine
chez 44 primipares. La dose prescrite a été de 3 cps de 2,5 mg trois fois par
jour chez 40 malades et de 3 suppositoires de 5mg 3 fois par jour chez les

autres patientes.

La durée d'administration de la médication a varié de 30 a 60 jours.
Selon ces auteurs, les résultats sont excellents (tableau 1) : suppression des
nausées et des vomissements dans 38,6% des cas ; bons : suppression des

vomisscments, mais persistance des nausées dans 20,5% des cas

Résultats Nombre de cas Pourcentage Tolérance
Nombre de cas
Excellents 17 38,6 41
Bons 9 20,5 0
Passables : 7 15,1 2
Nuls 11 25,8 1
Total 44 100,0 44

TABLEAU | ; RESULTATS ET TOLERANCE DE LA METOPIMAZINE
CHEZ 44 PRIMIPARES (102).

Dans cette étude, il y a 11 échecs, soit 25,8%. Les auteurs les

attribuent & une dose insuffisante, sans toute fois préciser la part éventuelle
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des résultats nuls constatés chez 4 patientes ayant re¢u 5mg trois fois par

jour.

Compte tenu des résultats obtenus, la métopimazine semble plus

antiémétique qu'antinauséeuse.

La tolérance du produit a été excellente chez 93,1% des cas. Deux

patientes seulement se sont plaintes d'apathie et d'indifférence (102),

Bien qu'il y ait eu un cas d'absence de septum interventriculaire,
PARADIS et BRAULT pensent qu'il ne peut s'agir d'un effet tératogéne de
la métopimazine puisque son emploi dans ce cas a partir du 45¢me jour avait
commeneé trois jours aprés la fin du développement embryogénique normal
du septum interventriculaire qui se forme au cours des six premiéres

semaines ou des 42 premiers jours (102).

111.2.6. La chlorpromazine oa LARGACTYL*

111.2.6.1. propriétés pharmacologiques

La chlorpromazine ou chloro 3 (diméthylamino - 3propyl) - 10

phénothiazine posséde des propriétés antiémétiques et sédatives (cf fig.9)

S
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FIG 9. : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA CHLORPROMAZINE (147)
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111.2.6.2. Données sur le passage transplacentaire de la chlorpromasine

GHETTI et coll (50) en 1969 ont injecté de la chlorpromazine
marquée par voie 1.V ou I.M a des souris gestantes qui furent sacrifiées a

des intervalles de temps variés.

Des coupes sagitales de tout l'animal ont été réalisées et la

radioactivité décellée dans les organes feetaux par autoradiographie.

5 4 20 minutes aprés l'injection 1.V, la radioactivité y était trés basse.
De une a quatre heures aprés l'injection, une trés forte concentration en
chlorpromazine était trouvée dans I'amnios, le placenta, les poumons, le foie

et la moelle osseuse.

La radioactivité dans le contenu intestinal et la vessie angmentait

progressivement et y restait plus longtemps que dans les autres organes.

Des traces de radioactivité étaient encore présentes dans le fetus 48

heures aprés l'injection intraveineuse.

Une plus grande accumulation était obtenue apreés injection I.M chez
la mére. Malheurcusement, les auteurs ne précisent pas a quelle période de

la gestation ont été faites les injections (50).

Le passage de la chlorpromazine a travers le placenta a été également
constaté chez la femme enceinte par LACCOMME et LE LORIER en 1955
(76) aprés unc analgésie obstétricale. Ils ont recherché la chlorpromazine

dans les humeurs du nouveau-né ou elle a été retrouvée.

Dans deux cas sur cing, dans le liquide amniotique et les urines
de l'enfant, et, dans six cas sur dix dans les urines de l'enfant, trois fois a
I'état de trace et trois fois aux concentrations assez importantes de 0,5 mg ;

1,4 mg ; 5,2 mg par litre.

HAMMOND et TOSELAND en 1970 (53) confirment le passage
transplacentaire de la chlorpromazine aprés I'administration d'une forte dose

en fin de grossesse. Mais ces données me permetient pas de savoir si le
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passage transplacentaire de la chlorpromazine est important an début de la

grossesse.

111.2.6.3. Efficacité dans les nausées et les vomissements gravidiques

Dans une expérience ancienne non vérifiée, BENARON et coll (7) ont

employé de la chlorpromazine chez 141 malades.

Ces derniéres ont regu de 10 4 50mg de chlorpromazine deux ou trois

fois par jour.

Dans 117 cas sur 141 (soit 83%), une nette amélioration a été

obtenue en un ou deux jours de traitement.

I11.2.6.4. Etude des risques tératogénes pour le feetus humain.

Les enfants des femmes traitées par BENARON et coll n'ont présenté

aucune malformation.

SOBEL (123) a rapporté les effets de la chlorpromazine sur les enfants

de 52 femmes traitées dans les hépitanx psychiatriques de I'Etat de New
York.

Le pourcentage d'enfants malformés (8% ) était peu différent de celui
observé dans le groupe témoin de 202 femmes qui n'avaient pas regu de

chlorpromazine et qui ont accouché dans les mémes hopitaux (7%).

SLONE et coll en 1977 (121) ont trouvé que le pourcentage de
malformations était similaire parmi les enfants nés de méres traitées aux
phénothiazines, en particulier la chlorpromazine durant les 3 premiers mois
et les enfants de méres non traitées. Il en est de méme pour la mortalité
périnatale, le poids moyen a la naissance et le quotient intellectuel mesuré a

quatre ans.
Toutes ces données sont en contradiction avec les résultats de l'étude

de RUMEAU-ROUQUETTE et coll précédemment cités a propos de la
thiéthylpérazine.
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Les phénothiazincs avec une chaine aliphatique a 3 atomes de
carbones dont la chlorpromazine, y étaient associées & une augmentation de

pourcentage de malformations (113).
Etant donné ces résultats contradictoires, il est difficile de se faire une
opinion sur l'éventualité d'un risque tératogéne lié a l'utilisation de la

chlorpromazine.

D'autres études seraient nécessaires ; c'est pour cette raison que

l'emploi de cette phénothiazine est pluidt réservé aux vomissements graves.

I11.2.7. L'acépromazine ou PLEGICIL*

I11.2.7.1. Propriétés pharmacologiques

L'acépromazine ou éthylone 3- (diméthylamino-3-propyl)-10
phénothiazine est proche de la chlorpromazine (cf fig. 10).

Elle a une action centrale et périphérique.

Elle posséde des propriétés sédatives, antispamodiques et antiémétiques.
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FIG.10 : STRUCTURE CHIMIQUE DE L'ACEPROMALZINE (147).
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I11.2.7.2. Efficacité dans les nausées et les vomissements gravidiques

En 1957,SARLIN et DRIEU (115) ont rapporté leur expérience de
quatorze mois concernant le traitement d'une centaine de femmes présentant

des vomissements au cours de la grossesse.

La voie orale a été utilisée en dehors des vomissements “incercibles”
relevables de la voie parentérale, a raison de 20 a 30mg par jour sous forme
de gouttes buvables, répartis au cours de la journée.

Les auteurs concluent : “sur plus d'une centaine de cas, le
PLEGICIL* ne nous a donné qu'un minimum d'échecs (moins de 1,9 %)

nécessitant une autre thérapeutique.

Son efficacité constante permet un large éventail posologique pour

n'administrer c¢n définitive que la dose minimale nécessaire™ (115).

La voie orale est a prescrire un quart d'heure avant les trois

principaux repas.

I11.2.7.3. Effets secondaires
Pour SARLIN et DRIEU, l'action dépressive de l'acépromazine

n'a jamais paru constituer une contre-indication au cours de la

grossesse (115).

I11.2.7.4. Risques tératogénes pour le fetus humain.
Bien que l'utilisation chez I'animal n'ait causé aucune

malformation, l'innocuité d'un tel traitement au cours de la grossesse n'a

pas été établic.

I1[.2.8. La pé¢rimétazine ou LEPTRYL*

La périmétazine est une (méthoxy-3-3' méthyl-2'-propyl) -10 phénothiazine
(cf.fig.11)
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FIG.11 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA PERIMETAZINE (57).

111.2.8.1. Propriétés pharmacologiques

[.La périmétazine a une action sédative et un pouvoir antiémétique

puissant.

111.2.8.2. Efficacité dans les nausées et les vomissements gravidiques

ITENRION et BARRIER en 1972 (57) ont employé la périmétazine
dans cing cas de vomissements suffisamment fréquents pour entraver
l'activité des patientes sans toutefois provoquer un amaigrissement supérieur

a deux kilogrammes .
La posologie s'cst limitée a un suppositoire a cing mg le soir au

coucher dans deux cas. Elle a été de deux cps & cinq mg par jour dans trois

cas.

HENRION ¢t BARRIER indiquent que “les résultats ont &té

excellents malgré la prescription de doses faibles.

L'action bénéfique s'est manifestée dans un délai de deux 4 six jours.

La vie de ces cing patientes a été transformée”’.
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> - ” " - ’ .
Pour ces auteurs, la périmétazine est efficace dans les v Wi
. L . . : )
du début de la grossesse. Cependant leur série est bien faible

unc valeur significative,

lls signalent d'autre part I'absence de tout retentissement sur 'enfant,
La périmétazine administrée par voie orale se présente sous forme de

comprimés et de gouttes buvables.

II1.3. LES ANTIHISTAMINIQUES

Si l'on se refére a la théorie allergique des vomissements gravidiques,

une médication antihistaminique apparait appropriée.

Mais c'est tout a  fait accidentellement que la valeur du
dimenhydrinate dans le soulagement des nausées et vomissements

gravidiques a été découverte.

Le médicament était beaucoup utilisé par les forces armées durant la

deuxiéme guerre mondiale pour prévenir le mal de mer.

Et il arriva par hasard que les membres de la Navy donnérent le
rcliquat de leur preseription durant une sortie a la campagne a leurs

femmes enceintes.

De maniére assez surprenante, dans certains cas, il empéchait non
seulement le mal de transport, mais aussi arrétait nausées et vomissements

propres a la grossesse.

Un tel succes dii au hasard suggéra une application plus étendue du
médicament (17). .

NELSON et FORFAR en 1971 (96) constatent que divers
antihistaminiques sont consommés dans le premier trimestre de la gestation,

en particulier la prométhazine, la diphenydramine, la chlorcyclizine.

JACKNOWITZ en 1977 (59) fait état d'une étude prospective dans

laquelle la prochlorpérazine, la méclizine et la cyclizine sont impliquées.
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I11.3.1. Le Diménhydrinate ou DRAMAMINE*

111.3.1.1. Proprié¢tés pharmacologiques

Le sel de diphénydramine ou 8- chlorothéophilline 2- (diphényl
méthoxy)- N,-N- Diméthyl éthylamine posséde des propriétés sédatives avec

des effets antiémétiques et antivertigineux. (cf. fig.12).

H 0
+
C—0—CH, —CHs—ll*I(CHz)3 CH; —N' | N
. )\ £Cl
] o Iil N
CH,

FIG.12 : STRUCTURE CHIMIQUE DU DIMENHYDRINATE

I11.3.1.2, Efficacité dans les nausées et vomissements gravidiques

CARTWRIGHT en 1951 (17) a traité au dimenhydrinate 89 femmes

primipares ou multipares de 18 a 41 ans.

72 d'entre elles présentaient des nausées, les autres des nausées et
des vomissements. Dans la plupart des cas, le traitement fut commencé entre
la sixieme et la dixiéme semaine d'aménorrhée, dans 3 cas avant la sixiéme

semaine et dans huit cas apreés la douziéme semaine.

Dans 57 cas, soit 64 p cent, un soulagement complet ou tout au moins

important a été obtenu.

Dans 32 cas, soit 36 p cent, le dimenhydrinate fut complétement ou

presque cntiérement inefficace.

80



Dans les 17 cas dans lesquels nausées et vomissements

étaient combinés, le dimenhydrinate prouva son efficacité chez 9 patientes

(soit 58,8%).

Une amélioration partielle fut obtenue beaucoup plus fréquemment

qu'un total soulagement.

Quelque fois, les vomissements disparaissaient enticrement, tandis que

les nausées restaient ou étaient seulement modérées.

Le dimenhydrinate a été prescrit a la dose de 100mg et a d'autres

dosages.

La dose de 50mg pourrait étre la meilleure, mais n'a pas été assez

utilisée.

Enfin, le dimenhydrinate et le placebo ont été administrés dans un test

aveugle.
Les résultats ont montré que le soulagement partiel ou total a pu é&tre

obtenu avee le placebo dans presque la moitié des cas. Ce qui a conduit

I'autecur a conclure que 1'élément psychique est trés important.

II1.3.1.3. Effets secondaires

Dans l'étude précédente, le dimenhydrinate a été bien toléré par

toutes les personnes a l'exception d'une primipare qui rejetait les comprimés.

Une autre patiente trouva que le dimenhydrinate aggravait sa

condition.

35 patientes soit 39,3 % ont signalé des effets secondaires :

somnolence surtout et vertige dans quelques cas (17).
D'autre part des études ont montré que le dimenhydrinate pouvait

avoir un effet relaxant ou stimulant sur l'utérus sclon la période de la

grossesse a laquelle il est donné,
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WATT (136) a étudié l'action calmante des grandes doses de

dimenhydrinate sur I'utérus humain gravide en prévention d'avortement.

A 68 femmes qui faisaient habituellement des avortements, des doses

journaliéres de 250 a 1000mg ont été données.
61 ont donné naissance a un enfant a terme.

WATT en a eonclu que le dimenhydrinate n'avait pas d'effet toxique

sur l'utérus et le feetus.

Signalons que le dimenhydrinate peut avoir un effet ocytocique sur
I'utérus a terme et causer les mémes complications que l'ocytocine : hyper-
stimulation et possibilité de rupture utérine. Comme son administration s'est
parfois accompagnée d'un travail prématuré, il est contre-indiqué en fin de

grossesse (136).

I1I1.3.1.4. Etude des risques tératogénes chez les animaux.

MAC COLL en 1963 (85) a administré du dimenhydrinate a des rates

et des lapines albinos.

Les rates recevaient le dimenhydrinate a la dose de 75mg par kg
pendant toute la gestation, les lapines 50mg, ou 100mg par kg entre le

huitiéme et le 16éme jour inclus.

Ces doses sont bien supérieures a celles utilisées en moyenne chez
I'bomme (4mg/kg). 143 petits issus de rates recevant le dimenhydrinate et

116 petits témoins ont été comparés.

Aucune différence dans la taille, le poids ou la mortalité n'a éte
constatée. L'observation microscopique des coupes des viscéres ne révela

aucune lésion chez les petits.
Seul un animal de chaque groupe présentait une malformation

urinaire. L'examen du squelette ne montra pas de différence entre les

animaux exposés et les autres.
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De méme chez la lapine, la comparaison de 44 petits exposés au

dimenhydrinate et de 53 témoins n'a pas montré de différence.

Pour MAC COLL ces résultats peuvent étre considérés par eux-mémes
comme rassurants, mais ne peuvent pas prouver l'absence de danger du

dimenhydrinate chez la femme enceinte.

II1.3.1.5. Risques tératogénes pour le faetus humain.,

En étudiant les dossiers correspondants a 3200 naissances, MELLIN et
KATZENSTEIN en 1963 (86) ont constaté I'emploi du dimenhydrinate et
autres antinauséeux dans 266 grossesses aboutissant a des enfants
malformés et dans deux autres groupes de 266 grossesses conduisant i des

enfants sans malformation.

Leurs données démontrent qu'il n'y avait aucune différence dans

I'usage des médicaments entre les groupes.

LEATHEM en 1986 (79) relate une étude portant sur 319 femmes

ayant pris du dimenhydrinate au cours du premier trimestre de la grossesse.

Aucune prcuve entre les malformations mineures ou majeures et

I'usage du médicament n'a été constatée.
Cet auteur indique également que dans d'autres études aucune
relation n'a été trouvée entre l'emploi du dimenhydrinate et la présence

d'anomalies congénitales,

LEATHEM (79) conclut : “le dimenhydrinale apparait sans danger

quand il est donné au début de la grossesse”.

l11.3.2. La diphénhydramine ou NAUTAMINE*

La dénomination scientifique de la diphénhydramine est 2-(diphényl

méthoxy)-N,-N- diméthyl éthylamine et la structure chimique est la suivante.
(ef. fig.13) :
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FIG. 13 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA DIPHENHYDRAMINE (69)

Elle est plutét utilisée dans le mal des transports. Son efficacité dans

les vomissements gravidiques ne semble pas avoir été étudiée.

Par contre, certaines auteurs ont essayé d'évaluer les risques

tératogeénes liés a son utilisation.

I11.3.2.1. Etude des risques tératogénes chez les animaux.
SCHARDEIN et coll en 1971 (117) ont donné a des rates et des
lapines gestantes de la diphénydramine par voie orale pendant la période de

I'organogénésc.

Les doses étaient d'environ quatre ou dix neuf mg par kg et par jour

pour les rates et trois ou quinze mg par kg et par jour pour les lapines.

Les méres ont bien toléré le médicament. 1l y eut seulement un léger

effet inhibiteur sur la prise de nourriture et de poids.

Aucune mére n'a été affectée par le traitement et la gestation a été
sans probléme.

L'absence de toxicité feetale a été constatée.
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HH1.3.2.2. Risques tératogénes pour le fetus humain.

La diphénydramine avait été largement utilisée dans la grossesse
depuis vingt ans quand SAXEN en 1974 (116) nota qu'une possible
relation entre l'existence de bee de lidvre et 'emploi de diphénydramine
pendant le premier trimestre s'avérait de maniére plus significative et plus
fréquente parmi les méres d'enfants avec bec de lidvre et fentes palatines
que parmi les méres témoins d'enfants normaux. Aucune autre étude n'a

confirmé cette relation.

LEATHEM (79) fait état de 595 femmes ayant employé la

diphénydramine pendant le premier trimestre.

Aucunc prcuve de rclation entre les malformations mineures ou

majcures et l'usage du médicament n'a été constatée.

Le méme auteur relate que dans une autre étude, une seule femme
sur 361 ayant pris la diphénydramine au cours du premier trimestre a eu un

bébé présentant une malformation congénitale.

Cela représente 0,28 p cent : ce qui est en-dessous de ce que l'on

observe dans la population en général.

Dans d'autres études, aucune association n'a été trouvée entre

I'emploi du diphénydramine et la présence d'anomalies congénitales.

Toutefois, un cas susceptible d'entrainer le retrait de la
diphénydramine est rapporté par LEATHEM (79) ; une mére ayant pris
150mg par jour de diphénydramine pendant sa grossesse pour traiter un
prurit, ('auteur ne pécise pas a quelle période) son bébé fut atteint a cing

jours d'un tremblement généralisé et de diarrhée .

Une thérapie avec phénobarbital a réduit le tremblement et le

traitement s'est terminé graduellement sans retour de symptémes.

En général, on considére que le risque associé au traitement de

femmes enceintes par le diphénydramine est faible.
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111.3.3. La prochlorpérazine ou TEMENTIL*

L'activité antiémétique de la prochlorpérazine ou chloro-3 (méthyl-4
pipérazinyl)-3 propyl-10 phénothiazine s'est avérée d'emblée égale ou méme

supérieure a cclle d'autres dérivés de la phénothiazine. (cf. fig..14).

CH; ~—CH,— CH, —N N - CH;
N

cl
S

FIG.14 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA PROCHLORPERAZINE

L'emploi de la prochlorpérazine ne s'est cependant pas généralisé a

cause des manifestations neurologiques qu'elle peut entrainer.

I11.3.3.1. Utilisation chez la femme enceinte.

ONGIIENA et DE ROM (100) se sont intéressés en 1960 a

I'administration de la prochlorpérazine pendant la grossesse.

Leur étude a surtout eu pour but de déterminer dans quelle mesure
les réactions secondaires désagréables contre-indiquent ou limitent I'emploi

de ce produit.

[ls avaient remarqué, suivant la plupart des études que le dosage
minimum ayant provoqué les manifestions secondaires était de 10 mg en I.M
(dose totale 40mg), deux a trois suppositoires de 25mg et de 40mg en dose

journaliére orale pendant plusieurs jours.
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Suite a ces observations, ils se sont efforcés de déterminer la dose la

plus faible avec laquelle il était possible d'obtenir un effet thérapeutique.

Comme les manifestations neurologiques se revélent, dans la majorité
des cas décrits dans les premiers jours de la médication, ils ont administré
quotidicnnement un cp de 10 mg le soir et, si la tolérance était bonne et
que les symptémes n'avaient pas disparu, ils augmentaient la dose a deux
cps de 10 mg le soir. Dans de rares exceptions, il a fallu donner 30mg par

jour cn doses fractionnées.

Dans les cas d'intolérance gastrique compléte, ils prescrivaient un
suppositoire de 25mg le soir. Ils ont traité 95 femmes. La disparition des
nausées ¢t des vomissements se produisit dans 50,5 p cent des cas dans les
cinq jours, dans 80 p cent des cas dans les dix jours. La dose initiale de 10
mg le soir a été trés souvent suffisante. Ils n'ont di doubler la dose que

dans 22 p cent des cas.
Six cas nécessitérent un dosage de trois cps de 10 mg par jour.

Avec cette posologie, ils n'ont jamais observé de manifestations

neurologiques majeures (asthénie, exictation psychomotrice.)

II1.3.3.2. Risques tératogénes pour le fetus humain.

458 meéres d'enfants malformés et par 911 témoins. Il n'y avait pas de
différence significative dans le nombre des enfants malformés de méres

traitées avec la prochlorpérazine et de méres non traitées.

Dans une étude portant sur environ 10000 femmes enceintes

MILKOVICH ¢t VAN DENBERG en 1976 (90) ont évalué l'effet tératogéne

de plusieurs antinauséeux absorbés durant les 84 premiers jours de la

grossesse.

Hs ont comparé le pourcentage d'anomalies congénitales sévéres parmi
les enfants des femmes prenant de la  prochlorpérazine avec ceux des
femmes n'ayant pas pris de médicaments. Les pourcentages dans les deux

groupes n'étaient pas statistiquement différents.
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Cependant, LEATHEM Signale que SLONE et coll, au cours de leurs
études ont observé des anomalies de la cloison ventriculaire associées a

I'emploi de la prochlorpérazine (79).

111.3.4. La prom¢thazine ou PHENERGAN"

La prométhazine ou (méthylamino-2-propyl)-10 phénothiazine est un
antihistaminique trés actif (cf. fig 15).

Mais son efficacité dans les vomissements gravidiques ne semble pas
avoir été étudice. Par contre, certains auteurs ont essayé d'évaluer le risque

tératogene lié a son éventuelle utilisation.

S
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FIG. 15 : STRUCTURE CHIMIQUE DE L& PROMETHAZINE (69).

RUMEAU ROUQUETTE et coll dans 1'étude dé&ja mentionnée a propos
de la thiéthylpérazine ont constaté que le nombre d'enfants malformeés de
méres exposées aux phénothiazines avec une chaine a deux atomes de
carbone en particulier la prométhazine ne différait pas beaucoup de celui
qui était préva (113).

GREEN BERG et coll. (52) ont étudié le cas de 836 méres de bébés

malformés et de 836 méres de bébés normaux.

La prométhazine a été prise pendant le premier trimestre de la
grosscsse par 45 meéres de bébés malformés et 41 méres de bébés normaux.

La différcnce n'est pas significative.
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GOLDING et coll en 1983 (51 ont recueilli des informations sur les
médicaments prescrits au début de la grossesse 4 196 femmes ayant donné
naissance a des enfants avec bec de liévre et fentes palatines et a 407

témoins ayant donné naissance a des enfants normaux.

Six méres d'enfants atteints (3,06 p cent) et dix huit méres d'enfants
normaux (4,4 p cent) avaient pris de la prométhazine durant les 69 jours
suivant la derniére période menstruelle. Ils ont conclu que la prométhazine

|4 . L ~ (]
n'était pas associée a ces malformations.

Par contre, NELSON et FORFAR en 1971 (96), en étudiant les
médicaments prescrits a 458 méres d'enfants malformés et a 911 témoins, ont
constaté que quelques meéres d'enfants avec des malformations majeures
avaient absorbé de la prométhazine pendant les 56 premiers jours de la

gestation,

Dans une étude portant sur l'utilisation des antiémétiques par 6376
femmes enceintes, KULLANDER et KALLEN en 1976 (74) ont trouvé que
parmi les femmes ayant donné naissance a des enfants avec luxation
congénitale de la hanche, un fort pourcentage avait utilisé des antiémétiques
et principalement la prométhazine ; mais cette maladie a une étiologie
complexe et il semble que l'absorption du médicament dans le premier

trimestre ne soit pas une cause probable.

Les auteurs en arrivent méme a penser que ce ne serait pas
l'utilisation des antiémétiques qui entrainerait la malformation des enfants,
mais que les femmes enceintes d'enfants qui présentent a la naissance une

malformation de la hanche seraient plus sujettes que d'autres aux nausées.

D'autres recherches s'avérent nécessaires pour lever le doute

concernant la prométhazine,
Le laboratoire mentionne une légére augmentation du risque de
malformation cardiovasculaire et indique de ne pas le prescrire pendant les

trois premiers mois de la grossesse.

Enfin, des troubles de l'agrégation plaquettaire sont retrouvés chez le

nouveau-né "traité in utéro” pendant le travail par la prométhazine (74).
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111.3.5. La cyclizine ou MARZINE* et les composés de stracture

chimique trés voisine.

Ci
HE — N/ U HC— N N — CH;,
Nor-chlorcyclizine Cyclizine T
Cl
Cl
/ \ HC— N N — CH,

N N "'"'CH:;

.

X

Chiorcyclizine* . Meclizine

FIG. 16 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA CYCLIZINE
ET DES COMPOSES APPARENTES (156)
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I11.3.5.1. Métabolisme, distribution et excrétion.

Le métabolisme de la méclizine a été étudié chez le rat par NARROD
et coll en 1956 (95). La méclizine subit une modification chimique avant

”

d'étrc excrétée.

Un métabolite a été identifié expérimentalement. Il s'agit de la
norchlorcyclizine qui circule partout dans le corps puisque sa présence a

été observée dans tous les tissus testés.
Elle passe dans le feetus a travers le placenta des rates gestantes.

La chloreycelizine apparentée a la méclizine est aussi convertie en

norchloreyclizine chez le rat.

Celle-ci est distribuée de la méme facon dans l'organisme chez les rats

traités a la chlorcyclizine.

Chez I'Homme, la cyclizine est bien absorbée aprés administration

orale et rapidement métabolisée pour donner la norcyclizine.

Une faible proportion de cyclizine non modifiée est excrétée dans
I'arine. Des études complémentaires sont nécessaires pour préciser le

métabolisme et la pharmacocinétique de la cyclizine (156).

II1.3.5.2. Efficacité dans les nausées et vomissements gravidiques

Les données utilisables sont anciennes et non vérifiées, souvent l'effet
placebo n'a pas été pris en compte.

La méclizine a été donnée par voie orale a raison de 25 a 30 mg par
jour a 81 patientes avec nausées et vomissements bénins et a raison de
75 mg par jour par voie intraveineuse 4 onze patientes avec vomissements
graves. Un soulagement complet a été obtenu dans 75 cas dont les 11
avec vomissements graves (81,5 p cent). Dans neuf cas (9,7 p cent) il a été
particl : plus de vomissements mais des nausées occasionnelles. Huit

patientes n'ont pas été soulagées (8,8 pour cent),
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Le seul effet secondaire noté est la somnolence apparue chez quatre

patientes (4,3 p cent).

Dans une autre étude, l'efficacité de la méclizine a été comparée a
celle de la méclizine associée a la pyridoxine (Vitamine B6) et a celle d'un
placebo. 1l s'est avéré que la méclizine seule était aussi efficace que
I'ensemble méclizine plus pyridoxine et que les deux autres médicaments

étalent supéricurs au placebo (79).

111.3.5.3. Etude des risques tératogeénes chez les animaux

KING ¢n 1963 (67) a observé des malformations congénitales chez les
rats aprés administration des doses relativement élevées de chlorhydrate de
méclizine a des femelles gestantes (5 & 50mg pour 200g de poids corporel).
La période critique se situe du douziéme au quinziéme jour. Les anomalies
étaient localisées au niveau de la langue, du palais, de la bouche, de la

michoire inférieure, des vertébres et des membres.

TUCHMANN-DUPLLESSIS et MERCIER-PAROT en 1963 (129) ont
obtenu des malformations congénitales chez le rat, la souris et le lapin en
administrant aux femelles gestantes de fortes doses de chlorhydrate de
cyclizine (25 a 75mg par kg).

L'expérimentation a porté sur :
- 80 souris traitées et 36 témoins ;
- 124 rates traitées et 37 témoins ;

- 13 lapines traitées et 7 témoins.

Chez la rate, des doses de 25 mg par kg réduisent de 20 a 25% la
fertilité et déterminent 10 a 14 % de malformations fectales.

Si 'on porte la dose a 75 mg/kg, on assiste 3 une diminution plus
marquée de la fertilité et a une augmentation du pourcentage de

malformations.
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Il s'agit dans la majorité des cas d'anomalies peu apparentes
microphtalmies, anophtalmies et cataractes qui ne peuvent étre affirmées que

par l'étude des coupes sériées.

LLa souris s'avére beaucou lus sensible a l'action nocive du
P

chlorhydrate de cyelizine.

On constate 50 a 100% de résorption fetale avec des doses de 50 a
75 mg/kg. On trouve également des fetus anormaux (microphtalmies,
cataractes). Chez la lapine, il n'y a pas de résorption facctale sauf pour un
groupe traité a raison de 75mg/kg du huitiéme au quatorziéme jour. Par

contre, le nombre de fetus anormaux est beaucoup plus élevé.

Les anomalies intéressent non seulement I'eil, mais aussi le systéme
nerveux (encephalocéle, microcéphalie), la queue, raccourcie ou absente et

exceptionnellement les membres.

KING et coll, en 1965 (69) ont également constaté des malformations
chez les rats aprés administration de chlorhydrate de cyclizine a des

femelles gestantes.

La dose critique du douziéme au quinziéme jour était de 75mglkg
comme la cyclizine. La chloreyclizine ne s'est pas montrée toxique chez le rat
de maniére évidente i faible dose, mais produit des malformations a 75mg
par kilogramme. Son pouvoir tératogéne chez le rat est semblable a celui de
la méclizine. Cependant, une dose beamncoup plus faible est requise pour

produire les mémes effets.

La norchlorcyclizine, métabolite des produits précédents, est aussi
capable d'induire les mémes malformations et est probablement l'agent
responsable des effets tératogénes de la cyclizine (69). KING e¢ HOWELL
en 1966 (68) ont testé I'activité tératogéne du chlorhydrate de chlorcyclizine
sur 41 souris d'une lignée traitées du onziéme au quatorziéme jour de la

gestation.
325 feetus anormaux ont été observés au doses de 200, 250 et 350

mg/kg. Le pourcentage de petits malformés était respectivement de 68,5

p.cent, 72 p. cent et 100 p. cent. 150mg/kg n'ont pas induit de
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malformations dans cctte lignée de souris, mais d'autres résultats indiquent
qu'une dose inférieure entraine des malformations chez 100 p.cent de feetus

d'une autre lignée.

AUEBACH et BARROW en 1972 (2) ont donné a des rates gestantes

de la chlorcyclizine aux doses de 60 ou 80 mg/kg du douziéme au seiziéme

jour de la gestation.

Ils ont observé des malformations congénitales chez beaucoup de

fetus. Un grand nombre de miles en particulier étaient cryptorchides.

Par ailleurs, quelques études ont été faites pour essayer de
comprendre l'activité tératogéne de ces composés : WILK et coll ont montré
un parallélisme entre 1'activité tératogéne de la cyclizine, de la
chlorcyclizine, de la norcyclizine et de la norchlorcyclizine et leur relative

faculté a se fixer au cartilage (139).

Les travaux de BAKAY et NYHAN suggérent que la chlorcyclizine
inhibe la synthése de I'ADN chez le feetus mais stimule la biosynthése des

proteines dans les tissus maternels et foetaux (3).

I11.3.5.4. Risques tératogenes pour le feetus humain

Les doscs préconisées en clinique étant nettement inférieures a celles
utilisées expérimentalement chez les animaux, (exemple : un mg/kg de

chlorhydrate de cyclizine deux a trois fois/jour (129).
Peut-on craindre que ces produits soient tératogénes chez la femme?

Dans lcs années soixante, l'attention fut attirée par la possibilité que
les malformations feetales humaines telles que bec de lidvre, et malformation

du palais résultent de I'absorption de la méclizine au cours de la grossesse.

Un grand nombre de communications apparurent alors dans la
litterature médicale exposant des opinions contradictoires. La méclizine était
largement cmployée par les femmes enceintes a cette époque. Des études
bien documentées n'apportérent aucune preuve d'effet tératogéne de la

méclizine dans l'espéce humaine.
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SMITHELLS et CHIN en 1964 (122) ont observé 3 malformations
sévéres parmi les enfants de 219 femmes auxquelles la méclizine avait été

prescrite dans les douze premiéres semaines de grossesse.

Le pourcentage d'enfants anormaux est inférieur aux 2 a 3 p.cent

prévus pour la population de Liverpool a ce moment la.

MELLIN et KATZENSTEIN (86) sur 3200 grossesses ont observé 266

enfants avec des malformations.

Il n'y avait pas de différence dans l'usage de la méclizine durant le

premier trimestre chez les méres d'enfants malformés et les témoins.

Unc autre grande étude prospective engageant 4277 femmes enceintes
ne révela aucun écart dans les pourcentages d'enfants avec anomalies parmi

celles exposées a la méclizine, la cyclizine dans le premier trimestre (142).

Cependant en 1965, on considére qu'il n'y avait pas assez de données

pour déclarer que la méclizine était sans danger.

Il fut décidé d'ajouter aux produits contenant de la cyclizine,
méclizine ou de la chloreyclizine un avertissement : “ne pas utiliser chez les
femmes enceintes, ou qui peuvent le devenir, sauf avis médical, étant donné

que ce médicament peut nuire a l'enfant a naitre”.

Decs rapports plus récents n'indiquent pas que la méclizine
soit tératogéne chez les humains. MILKOVICH et VAN DEN BERG (90)
ont évalué l'effet tératogéne de plusicurs anti-nauséeux employés dans les

84 premicrs jours de la grossesse dans une étude portant sur environ

10.000 femmes.

Les pourcentages de malformations pour celles qui avaient été
exposées a la méclizine ou a la cyclizine n'étaient pas différents de maniére
sigificative de ceux observés chez les témoins qui n'avaient pris aucun

médicament pour les nausées et les vomissements.
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1L.4. HORMONOTHERAPIE

Cctte thérapeutique a eu des adeptes. Certains auteurs préconisaient

les @strogenes.

Mais différentes études ont montré que ces hormones augmentaient le

risque de malformation et pouvaient étre impliquées dans les malformations
cardiaques (54,98,111).

1iL.5. LA VITAMINOTHERAPIE

Ce mode de traitement semble étre discuté . Il n'est pas évident que la

pyridoxine soit efficace dans le traitement des nausées et des vomissements.

Les premiéres études qui faisaient état de V'efficacité de la vitamine B6

n'ont pas été vérifiées et un effet placebo ne peut pas étre écarteé.

D'autre part, les besoins en pyridoxine augmentent pendant la
grossesse, mais des coneenirations basses dans le plasma ne sont pas
observées normalement avant le second et le troisiéme trimestre quand

nausées et vomissements ont habituellement cessé (79).

Remarquons qu'aucune expérience n'a été réalisée pour montrer
qu'un médicament est supérieur & un autre dans la maitrise des nausées et

des vomissements de la grossesse.

Ce n'est donc pas sur les bases de l'efficacité qu'un produit pourra
étre choisi plus qu'un autre ; mais, plutét, sur la base de son innocuité

pour la mére et I'enfant.

D'ou la préférence donnée actuellement aux médicaments suivants :
- métoclopramide, PRIMPERAN*, ANAUSIN* ;

- métopimazine, VOGALENE* ;

- dompéridone, MOTILIUM*, PERIDYS* ;

- thiéthylpérazine, TORECAN*,
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Noms déposes el

Formes galéniques

Matin

Posologies journalieres

Midi

Soir

MOTILIUM* et
PERIDYS#*

* Tableau C.

- comprimeés

- soluté buvable

-
o
b

1a2
2 a4 cac

1a2

2 a 4 cac

PRIMPERAN*
* Tableau C

- comprimés

- soluté buvable

- suppositoires

(dosés a 20 mg)

1/2 a 1 avant les

repas

14 2 cac

1/72 a 1 avant les
repas

1a2 cac

1/2 a 1 avant les
repas

1 a2 cac

1 a 2
sitoires/24h,

suppo-

ANAUSIN*

* Tableau C

- Gélules a libéra-
tion prolongée
dosée

ald mg

TORECAN*
* Tableau A.

- comprimés

-
=+

a 3 cplj

VOGALENE*

* Tableau C.

- Dragées dosées
a

2,5 mg

- gouttes (10 : 1

mg)

50 a 150

TABLEAU 1l : FORMES GALENIQUES, NOMS ET POSOLOGIES
DES MEDICAMENTS LES PLUS COURAMMENT UTILISES.

Commentaires :

- lies comprimeés cités dans le tableau ci-dessus sont dosés a 10 mg ;

- Pour les solutés buvables, une cuillérée a café

principe actif.
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B. TRAITEMENT DES VOMISSEMENTS GRAVES

Le traitement des formes graves de vomissements gravidiques ne reléve

plus de la médecine pratique courante.
Il doit étre entrepris le plus tét possible.

La thérapeutique devra agir a la fois sur la maladie elle-méme, mais
¢galement sur les complications, c'est-a-dire le syndrome de dénutrition qui

est la conséquence des vomissements.

I. ISOLEMENT EN MILIEU MEDICAL

Le point essentiel est de rétablir I'équilibre neuropsychiatrique par
une psychothérapie efficace. Dans tous les cas de formes majeures, il faut
d'abord et absolument modifier le milien, et pour ce faire, il est

indispensable d'isoler la malade.

Cet isolement doit étre absolu et n'est pas possible a domicile.

Il faut donc placer la femme dans le calme en clinique ou a 1'hdpital
dans une chambre. Cette base de traitement est souvent difficile a faire
accepter par son entourage.

Son efficacité est d'autant plus incontestable que de nombreuses
femmes admises dans un état grave cessent de vomir dés leur isolement

total.

Rappelons qu'en pratique, le médecin devra souvent insister pour

faire admettre cet isolement a la famille.

La vomisseuse sera donc mise en chambre seule, au calme, dans la

demi-obscurité.,
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On interdira les visites, méme et surtout celles de la famille ou du
mari. On supprimera toute communication avec l'extérieur : téléphone,
radio, télévision. Une surveillance stricte est nécessaire par un personnel

habitué a ce genre de malades (78).

Cet isolement permet d'établir un bilan complet des troubles
humoraux secondaires. Le médecin gagne progressivement la confiance de la

malade par un examen clinique méticuleux.

CATELOY dans sa thése (19) cite cette phrase de MERGER qui insiste
sur l'importance i ce stade de l'action de la parole : “c'est par elle qu'on

supprime les craintes, les préventions, les idées fixes.

C'est sans artifice, par une psychothérapie élevée qu'on arrive a
rendre a la malade sa volonté, la confiance en elle, et la conviction qu'elle

va guérir",

Parfois, bien que cela soit souvent mal accepté, l'intervention du
psychiatre sera bénéfique. Une notion capitale est i retenir : ne jamais dire
devant la malade que son état est grave d'on I'¢ducation indispensable du

personnel.

Il. DIETE AVEC CORRECTION DU SYNDROME DE
DENUTRITION

Le traitement du syndrome de dénutrition est urgent d'autant plus

que la diéte scra absolue pendant les deux ou trois premiers jours.

Aucune alimentation liquidienne ou solide ne sera donnée. Tout
d'abord, la correction de la déshydration et des désordres électrolytiques
sont fonction des résultats du bilan biologique et conduit a la mise en route

d'une réhydratation intraveineuse.

Des serums glucosés et salés en quantités suffisante, auxquel on

adjoint des sels minéraux sont perfusés a la malade.
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Vers le deuxiéme ou le troisiéme jour, il y a une reprise importante de
la diurése et ceci entraine une fuite d'électrolytes (chlore, sodium,

potassium) qu'il faut pallier par un apport quotidien adéquat.

D'autre part, la reproteinisation est aussi nécessaire que la
réhydratation. Elle sera faite en fonction de l'amaigrissement et de la

protidémie, que ce soit sous forme de plasma ou d'hydrolysats de proteines.

A ces deux éléments du traitement, on ajoutera la vitaminothérapie.
L'adjonction des vitamines du groupe B (B1 et B6) se révéle nécessaire pour

prévenir les complications neurologiques.

Certains autcurs utilisent la vitamine C hydrosoluble dont on connait
I'action défatigante (19,5,22).

Il - TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

Un traitement médicamenteux s'ajoute aux éléments précédents.

Les médicaments seront preserits selon un horaire rigoureux et

fréquemment renouvelés en persuadant la malade de leur efficacité (16).

La plupart des médicaments étudiés précédemment ont été utilisés:

- chlorpromazine (7) ;

- diazépam ou association phénobarbital - prométhazine - péthidine

(19) 5
- association phénobarbital - chlorpromazine (19) ;
- thiéthylpérazine (49) ;
- métoclopramide (47) ;
- association métoclopramide - ehlorpromazine (78) ;
- métopimazine (19) ;
- prochlorpérazine (55) ;
- pyridoxine ;

- extraits corticaux - surrénaux (19).
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Ils sont administrés a des doses plus élevées que pour traiter les
vomissements simples et le plus souvent, il est fait appel dans un premier

temps a la voie intraveineuse ou intramusculaire.

IV. MODIFICATION PROGRESSIVE DU TRAITEMENT

Ultérieurement, le traitement est fonction des vomissements si ces

derniers cessent rapidement :

- qualre & c¢ing jours aprés leur disparition, une premiére visite est
autorisée. Si aprés cette visite et celles qui vont la suivre, la femme

ne vomit plus, la sortie est envisagée huit a dix jours plus tard ;

- le lendemain de la disparition des vomissements, une alimentation
liquidienne par voie orale est reprise. Les jours suivants, une

alimentation normale est autorisée.
Elle comportera de préférence des aliments désirés par la femme :

- les perfusions prendront fin deux a trois jours aprés l'arrét des

vomissements et si le bilan biologique le permet.

- le traitement médicamenteux administré quelques jours par voie .M

est poursuivi par la voie orale puis, sera continué aprés la sortie a

doses moindres.

Cette modification progressive du traitement suppose qu'a aucun
moment les vomissements ne réapparaissent.
S'il en était autrcment, le traitement institué a l'entrée serait immédiatement

repris.,

L'expérience prouve qu'en cas de récidive la réponse a ce traitement
est toujours plus longue & é&tre favorable. Les vomissements cessent moins
rapidement que la premiére fois (19).
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C'est dans les cas graves, résistant aux traitements habituels et
témoignant d'un contexte psychique trés atteint, qu'on a été amené i isoler

totalement la femme du milieu extérieur (22).

Pour conclure, nous dirons que les excellents résultats rencontrés
sont, a coup sir dis a lisolement associé aux autres moyens de la
psychothérapie. Dans ces succés, la part des médications employées est
difficile a faire.

Les vomissements du début de la grossesse qui ne cédent pas
rapidement a ce traitement bien conduit, ont vraisemblablement une cause
organique passée inapercue, et n'entrent pas dans le cadre de la maladie des

vomissements gravidiques.
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CHAPITRE 1l :

LE TRAVAIL PERSONNEL :
L'ETUDE RETROSPECTIVE SUR DOSSIERS
COLLIGES DANS DEUX SERVICES DE
GYNECOLOGIE DE DAKAR.

- LE CENTRE HOSPITALIER MUNICIPAL ABASS NDAO
- Ld MATERNITE DE L'HOPITAL PRINCIPAL DE DAKAR

| . CADRE D'ETUDE

A. LES LOCAUX

Le centre hospitalier municipal Abass Ndao et I'hépital principal de
Dakar possédent l'un et l'autre une maternité qui contient entre autre
pi¢ces les bureaux des médecins, le service des archives qui nous a aidé a

rcéaliser cette étude rétrospective.

B. LE PERSONNEL

Comme dans la plupart des structures hospitaliéres, le personnel est

constitué d'une équipe assez dynamique.

Nous avons d'abord le médecin chef gynécologue responsable de sa

structure.

Ce dernier est ‘assisté par d'autres collégues médecins, des internes,

des sages femmes, des infirmiers, des filles de salle.

Ce personnel concourt au bon fonctionnement de chaque structure

hospitalicre.
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Il .MATERIEL

* Nombre de dossiers
Nous avons été confrontés a certains problémes tels :

- le mauvais classement des dossiers par les archivistes ou
les mafitresses Sages Femmes di aux probléemes d'espace.
Le systtme n'étant pas informatisé a Abass Ndao, nous n'avons pu
prendre en compte que les dossiers de l'année 92 et 93 soit une

centaine de dossiers.

Nous avons en outre examiné 200 dossiers a la maternité de I'hdpital
principal griace a 'aide de l'infirmiére major. Il n'y avait pas de dossiers pour

les malades ambulatoires qui du reste n'étaient pas nombreux.

Ceci s'explique par le fait qu'en général, c'est lorsque les
vomissements devenaient réguliers et graves que les malades se rendaient a
I'hépital. Ceci étant, nous ne pouvons pas dire avec exactitude qu'il y a eu

tel nombre de malades externes.

Compte tenu du fait que toutes les “vomisscuses” hospitalisées
présentaient des vomissements graves, la thérapeutique instaurée dans
chaque centre hospitalier était standard. Il s'agit d'un cocktail des

“vomisseuses”.Il est constitué de plusieurs produits antiémétiques

essentiellement.

Il . METHODOLOGIE

Notre souhait était d'arriver a une estimation des résultats du

traitement.

Cela nous posait probléme car toutes les informations utilisables

n'étaient pas toujours mentionnées sur les dossiers.

104



Les dossiers examinés nous fournissaient quelques informations
succinctes. Treés souvent, sur les dossiers des malades hospitalisées nous

avions :
- le motif d'hospitalisation ;
- la date a laquelle la malade a été regue ;
- le nom et prénom du malade ;
- l'age du malade ;
- I'Ethnie ;
- le numéro du geste ;
- les antécédents personnels et familiaux ;

- le traitement institué.

L'échographie permet d'écarter I'hypothése d'une grossesse gémellaire,
d'un avortement molaire qui est souvent la cause des vomissements

gravidiques chez ces patientes.

Un bilan classique tel que le test d'Emmel, la glycémie, 'albuminurie,
la N.F.S., le B.W., uricémie est exigé afin d'avoir une vue générale sur

I'état de la malade

IV. LE TRAITEMENT INSTITUE

Les spécialistes ont recourt a deux types de thérapeutique selon les

cas :

A. TRAITEMENT DES VOMISSEMENTS SIMPLES
1. Diététique

Les conseils hygiéno-diététiques occupent une place importante dans

la médication antiémétique.

On y insiste sur la quantité et la qualité des aliments. Les femmes
enceintes ont souvent tendance & beaucoup trop manger au début de leur

grossesse. Cette boulimie pourra avoir ultérieurement d'autres inconvénients

sur l'évolution de leur grossesse.
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On conseille donc chez les jeunes femmes ayant tendance a vomir 4
petits repas par jour. (Cela leur évitera d'une part de surcharger leur

estomac, et d'autre part, calmera leur appétit désordonné et leurs envies).

Les médecins insistent sur l'importance du premier repas, celui du

matin,

Hs conseillent que celui-ci soit pris au repos, au lit chaque fois que

cela sera possible.

Les graisses seront réduites au maximum tandis que les glucides

d'absorption lente sont augmentés.

La prise de boisson pendant les repas est a déconseiller.

2, La psychothérapie

Les médecins essayent de mettre la patiente en confiance en

s'intéressant a ses malaises sans en exagérer 'importance.

Le médecin fait comprendre a la malade le caractére passager des

vomissements.
La psychothérapie soulage les nausées et les vomissements de la
patiente ou assure une plus grande efficacité aux traitements

médicamenteux.

L'interrogatoire permet de remarquer que ces femmes qui vomissent

sont en général abandonnées par leur époux.
L'isolement du malade du milieu familial est trés important.

Il peut aussi s'agir de la fille unique incapable de s'adapter a la vie

d'adulte.

Il peut par ailleurs s'agir de I'adulte apparente qui redevient infantile

lors de sa grossesse.
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3. La médication antiémétique
La prescription comporte :

- le Primpéran (cp) (2 boites) : 2 cps x2/j ;
- Vitamine C 1000 midy (1 boite) : 1 sachet matin, I sachet midi ;

- Navidoxine suppositoires (2 boites) : 1 suppositoire matin,

1 suppositoire le soir
- Tranxéne gel : 1 gélule le soir au coucher.

En général, lorsque les traitements sont institués, les symptomes

régressent au bout de quelques jours.
B. TRAITEMENT DES VOMISSEMENTS GRAVES.

Les vomissements graves sont une aggravation des vomissements

simples négligés ou ayant résisté a la thérapeutique courante.

Néanmoins, nous pouvons avoir une forme d'emblée grave avec une

intolérance gastrique absolue.

Pour ces raisons, les spécialistes ordonnent 'hospitalisation immédiate
et l'isolement absolu de la malade d'autant plus que tout traitement a

domicile ou en milicu familial est voué trés souvent & un échec.

D'autre part, les perfusions intraveineuses continues ne peuvent étre

faits qu'en milicu hospitalier. Les bases du traitement en seront :
- lisolement absolu en chambre demi-obscure

- la réhydratation des malades par perfusion de serum salé ou
glucosé. On ajoute a cela, un traitement vitaminique (vitamine
B1,B6,B12, ou hydrosol polyvitaminé injectable, vitamine C dont on

connait l'action défatigante).

Le traitement du déséquilibre hydro-électolytique et acidobasique est

aussi institué.
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La médication antiémétique instituée a Abass Ndao ou a la maternité

de I'hépital principal se compose de :
- premier jour de traitement
On fait unc perfusion de :
1. Serum glucosé | - Vogaléne ou primpéran (2 ampoules injectables)
- Vitamine B1,Bg,B12 2 ampoules injectables ou

+ - Hydrosol polyvitaminé 2 ampoules

- Nacl 2 ampoules

- Kel 2 ampoules
En général la premiére perfusion s'achéve en fin d'aprés-midi.
La nuit on refait une perfusion de :

2, Serum salé - Vogaléne ou primpéran
+ - Vitamine Bl B6 Bl12 ou Vitamine C 2 ampoules

- Kel 2 ampoules

Le Kel lutte contre 'hypokaliémie qui est souvent cause d'arrét

cardiaque.

Comme le serum est salé, le Nacl n'est plus ajouté a la deuxiéme

perfusion.
- Second jour de traitement.

Une perfusion de serum bicarbonaté est instituée pour lutter contre

l'acidose.
- Troisiéme jour de traitement
J

Le ringer est enfin perfusé au malade. Il permet de lutter contre la

déshydratation.
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La maternité d'Abass Ndao ne disposait pas du ringer. Ce qui fait que

cette perfusion n'était presque pas faite aux patientes.

En général, lorsque ce traitement est institué, les symptémes

regressent au bout de quelques jours.

V. LES RESULTATS ET COMMENTAIRES

Compte tenu des multiples problémes, auxquels nous avons été

confrontés, nous classerons globalement les résultats ainsi:

1. Bons résultats

Nous dirons qu'on a obtenu les bons résultats lorsque les
vomissements cessent en moins de 48 heures, rarement en moins de 24

heures.

Nous avons été trés limités au nivean des fiches personnelles des
malades d'autant plus que rares étaient les fiches ol étaient marqués tous
les renscignements nous permettant de faire une estimation exacte de

pourcentages de succes de telle ou telle thérapeutique.

Ce qui nous empéche de dire avec exactitude que tel nombre de

malades a eu de bons résultats.

I est évident qu'a l'action antiémétique propre des médicaments
utilisés venait s'ajouter l'action de l'isolement du malade du milieu familial :
d'ott Iimportance de la psychothérapie. Nous n'oublierons pas la correction
de la déshydratation et du déséquilibre électrolytique qui amélioraient

davantage I'état des patientes.
La vitaminothérapie y était toujours adjointe.
2. Résultats moyens.
Ici les résultats sont beaucoup moins spectaculaires.

Les vomissements ne cessent qu'au bout de 3 & 4 jours de traitement en

milieu médical.
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Le manque de données nous empéche de faire une estimation exacte
des résultats. Le médecin interne d'Abass Ndao nous a fait état de la
mauvaise discipline des malades hospitalisées car lorsque celles-ci
présentaient une légére amélioration de l'état général, elles quittaient la

structure hospitaliére sans attendre l'autorisation du chef de service.

Bien plus, les posologies n'étaient pas forcément respectées a Abass
p » P g P P

Ndao par pénurie des médicaments du fait des ruptures fréquentes.

Néanmoins nous pouvons dire que l'ensemble des dossiers nous
permet d'affirmer qu'il y a eu des bons résultats et des résultats moyens
durant la thérapeutique des vomissements gravidiques dans ces deux

p q

structures hospitaliéres de Dakar.

Durant 'année 92-93, aucun dossier ne nous a fait état de cas de

vomisscments rebelles a la thérapeutique instaurée.



CONCLUSION GENERALE



Les nausées et les vomissements sont des manifestations pratiquement
inévitables dans le cas d'une grossesse normale ; on les observe surtout au
cours du premier trimestre de la grossesse. lls peuvent aussi se poursuivre
pendant toute la durée de la grossesse. Ils peuvent étre simples ou, évoluer
vers une forme plus grave, conduisant a une dénutrition, une

déshydratation et des troubles hydro-électrolytiques.

Is sont plus ou moins invalidants pour la femme enceinte et relévent

des causes encore mal déterminées.
Différentes théories tentent de les expliquer :

* Théoric endocrinienne

Il y aurait, selon les cas, une ou plusieurs hormones responsables au

moment ou la grossesse dépend sur le plan hormonal de l'antéhypophyse.
¢ Théorie allergique

Les vomissements pourraient traduire une réaction de l'organisme
maternel a l'introduction de protéines étrangéres d'origine feetale ou une
sensibilisation allergique de la patiente aux sécrétions de son propre corps

jaune.
¢ Cholestase hépatique

Nausées et vomissements seraicnt dis a des altérations de la fonction

hépatique causées par les eestrogénes.

s Théorie nerveuse

Le vomissement gravidique serait un acte réflexe prenant son point de

départ dans la sphére génitale.
* Théorie psychologique.

Le vomissement serait un langage par lequel s'exprimerait une
détresse, ou une inquiétude psychologique. Le motif de cette détresse est

variable mais toujours d'ordre affectif.
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Dans les formes simples de vomissements gravidiques, il convient de
faire appel aux soins plus ou moins efficaces, de fagon a ne pas nuire a la
santé de la mére et de l'enfant. C'cst pourquoi dans un premier temps, on

associcra unc psychothérapie discréte et des conseils hygieno-diététiques.

Toutefois, si nausées et vomissements simples constituent une épreuve
pénible difficilcment compatible avec une activité professionnelle, ou s'ils
risquent d'évoluer vers une forme plus grave, on aura recours a une
médication spécifique par vole orale en écartant bien str, les produits a

potentialité tératogéne.

En cffet, le risque de malformation feetale est particuliérement accru

a la période de grossesse ol surviennent ces nausées et vomissements.

Le choix du médecin se portera donc sur les médicaments qui sont

bicen tolérés et ont [ait la preuve de leur innocuité.

I} est un fait que dans les cas de vomissements graves risquant d'avoir
des répercussions sévéres sur la santé de la mére et de l'enfant, il s'avere

indispensable de faire appel a des traitements énergiques :
- Isolement en milieu hospitalier.
- Correction du syndrome de dénutrition

- Administration des médicaments a visée antiémétique par voie

intraveineuse ou intramusculaire, voire cure de sommeil.

L'étude rétrospective sur 300 dossiers colligés dans le centre
hospitalicr municipal Abass Ndao et la maternité de 'hépital principal nous
a permis d'avoir une approche de la thérapeutique en milieu hospitalier

dakarois.

Il ressort de cette étude que dans les formes simples de nausées et de
vomissements gravidiques, la psychothérapie et les conseils hygiéno-

diététiques constituent une méthode thérapeutique.

La médication antiémétique prescrite par les spécialistes pour atténuer
ou tout au moins, faire disparaftre ces symptomes désagréables, reléve de la

voie orale.
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Habituellement I'ordonnance prescrite comporte :

- PRIMPERAN* ou VOGALENE* en comprimés ou en suspension
buvable.

- NAVIDOXINE* suppositoires.

- VITAMINE *C 1000 midy en sachets

- TRANXENE* gélules.

Lorsque les vomissements deviennent graves, ils nécessitent
obligatoirement I'hospitalisation de la malade afin qu'elle puisse s'isoler de
son milieu familial.

La thérapeutique instituée comporte des perfusions de serum glucosé
et salé dans un cocktail de PRIMPERAN* ou VOGALENE#*, un complexe
polyvitaminé, du Kel et du Nael.

Enfin le ringer et le serum bicarbonaté sont perfusés 4 la malade.

Dans l'ensemble, les résultats sont satisfaisants.

Il ressort de cette étude que la thérapeutique instituée dans ces deux

services se rapproche de celle rencontrée dans la littérature.
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