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EDITORIAL

La grossesse n’est pas
toujours physiologique
Il est temps de comprendre pourquoi
afin de développer des traitements ciblés

Dre EDITH ROSET BAHMANYAR, Pr DAVID BAUD et Pre BEGONA MARTINEZ DE TEJADA WEBER

La grossesse n’est pas considérée comme une
maladie.' Cependant, les complications de la
grossesse telles que maladies hypertensives,
retard de croissance intra-utérin, travail pré-
maturé, rupture prématurée des membranes
ou décollement placentaire induisent une
importante morbidité chez des femmes jeunes
et leurs enfants; et 1a ou ’acces aux soins de
santé est limité, elles demeurent une cause
majeure de mortalité maternelle et périnatale.”’

démonstration en a été faite avec la pandémie
actuelle pour laquelle un vaccin a été mis sur
le marché en moins d’un an, alors que le
SARS-CoV-2 était encore inconnu chez
Phumain en 2019. Est-ce a dire que les
complications de la grossesse ne sont pas une
priorité de santé publique?

Comment expliquer que ces complications
avec des conséquences aussi graves sur la

Ces complications sont complexes,

santé de jeunes femmes et
enfants ne suscitent pas plus

exclusivement humaines, et leur E AA (?TTEAUNRTSDEUI d’intérét? Les raisons de cette
physiopathologie reste tres mal AFEE CTEI\?T disparité dans les progres de la

comprise. Leurs étiologies sont
multiples et peu connues. Elles
ont en commun une phase de
latence asymptomatique, suivie
d’une phase clinique qui survient

LEXTRAPOLATION
DES RESULTATS A
LA GROSSESSE
HUMAINE

médecine sont certes a identifier
au-dela du domaine médical et
scientifique, mais si ’on analyse
les nouveaux médicaments enre-
gistrés ces dernieres décennies,

lorsque la progression de la
pathologie est souvent bien avancée. Leur
diagnostic est clinique et difficile a établir,
car les signes et symptomes sont hétérogenes
et non spécifiques. On sait maintenant que
certaines de ces complications, comme la
prééclampsie, sont associées a des maladies
cardiovasculaires et métaboliques survenant
plus tard dans la vie, non seulement chez les
femmes présentant ces complications* mais
aussi chez leurs enfants.” Par exemple, par
mécanisme épigénétique, un foetus en retard
de croissance pourrait changer 'expression de
ses genes pour mieux absorber les nutriments
apportés par le placenta afin de survivre a son
environnement défavorable. Cette adaptation
perdurerait apres la naissance et pourrait
induire une obésité.’

Bien que ces complications séveres de la
grossesse soient décrites depuis la Grece
antique, aucun biomarqueur diagnostique
fiable ni traitement (hormis I’accouchement,
souvent prématuré) n’existe, alors que leurs
incidences sont stables, voire en augmenta-
tion dans certains pays.”* Pourtant, lorsque
la situation a un impact de santé publique, il
est possible de mobiliser les moyens néces-
saires pour une réponse efficace et rapide. La

il apparait clairement que 1’obs-
tétrique est en queue de liste des disciplines
médicales, avec moins de cinq classes de
substances mises sur le marché: tocolytiques
(antagoniste de l’ocytocine, béta-2-mimé-
tique), utérotoniques (ocytociques, prosta-
glandines) et immunoglobulines anti-D. Bien
stir, beaucoup de médicaments sont utilisés
durant la grossesse, puisqu’il a été établi que
plus de la moitié des femmes enceintes rece-
vait une prescription.'”!" La plupart n’ont pas
été évalués en termes d’innocuité maternelle
et foetale ni dosage, et sont donc prescrits
«hors indication» sous la responsabilité du
médecin traitant.

11 semble assez évident que la recherche pour
de nouveaux traitements chez les femmes
enceintes fait face a certains défis spécifiques
qui augmentent les risques d’échec et de res-
ponsabilité médicolégale. Le plus important
demeure le risque foetal, impossible a éliminer
uniquement par des études chez ’animal. En
effet, les différences de placentation, nombre
de foetus, durée de gestation, immunité,
parturition, développement et maturation
foetale et postnatale sont autant de facteurs
qui affectent extrapolation des résultats a la
grossesse humaine.
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Aujourd’hui, il n’existe pas de législation qui
requicre le test de nouveaux médicaments
chez les femmes enceintes, contrairement aux
enfants pour lesquels cela est obligatoire.'>"
Pour la femme enceinte, c’est au médecin de
décider si le bénéfice estimé est plus important
que le risque encouru, si bien illustré récem-
ment avec le vaccin contre le SARS-CoV-2, ou
seule lutilisation «hors indication» post-
enregistrement servira de test d’innocuité
foetale. Dexemple des premiers antagonistes
de Pangiotensine est représentatif. Les études
de toxicité foetale chez I’animal n’avaient pas
révélé d’anormalité et, apres leurs mises sur
le marché, ils ont été prescrits aux femmes
enceintes hypertendues. Il a ensuite fallu des
années aux systemes de pharmacovigilance
pour en établir les effets toxiques rénaux
chez le foetus humain."

Les essais cliniques pour tester de nouveaux
traitements chez les femmes enceintes avec
complications ne sont pas si simples a réaliser.
Sur le plan éthique, il faut garantir que le
bénéfice direct pour les participantes a 'essai
est plus important que le risque encouru par
le foetus, risque «a priori» estimé comme
minimal. Or, pour une complication obsté-
tricale, ’évaluation du bénéfice direct par
rapport au risque foetal est hypothétique avant
de Tavoir testé pendant la grossesse, d’ou la
réticence des comités d’éthique a approuver
de tels essais cliniques. Alors comment peut-on
s’assurer du bien-étre d’un foetus humain
exposé a un traitement pharmaceutique
avant de lavoir testé durant la grossesse?
Aujourd’hui, cela s’avere difficile car il n’existe
pas de systeme «transcriptomique» ou «pro-
téomique» permettant de définir ’entiereté
des effets indésirables possibles d’une nouvelle
molécule, soit liés a effet ciblé soit a d’autres
effets. Par conséquent, la surveillance non
invasive du foetus s’effectue essentiellement
par échographie, ce qui ne permet en soi que
le diagnostic d’effets toxiques morphologi-

5 Simeoni U, Armengaud JB, Siddeek

quement établis, donc souvent & un stade
non réversible. Idéalement, un médicament
prescrit durant la grossesse devrait viser
Porgane cible et ne pas traverser le placenta.
Mais la aussi ’évaluation animale ou ex vivo
sur placenta humain n’est qu’indicative et
nécessite une confirmation in vivo chez
Phumain. Avec de telles incertitudes et de
facon bien compréhensible, les femmes
enceintes sont réticentes a participer aux
essais cliniques. A cela s’ajoutent les exigences
des autorités régulatrices des médicaments,
tres conservatrices lorsqu’il s’agit de femmes

enceintes, menant a des essais
compliqués et interminables faute
de recrutement. Ceci explique,
au moins en partie, le manque
d’intérét de I'industrie pharma-
ceutique et des organes de finan-
cement pour la recherche dans
ce domaine.

En conclusion, chaque jour, des

COMMENT
S’ASSURER DU
BIEN-ETRE D’UN
FCEETUS HUMAIN
EXPOSE A UN
TRAITEMENT
AVANT DE ’AVOIR
TESTE ?

milliers de jeunes femmes et
d’enfants dans le monde souffrent et méme
meurent de complications obstétricales pour
lesquelles aucun traitement efficace n’existe.
Pour combler cette lacune, il faudrait aug-
menter l'investissement dans la recherche
afin de mieux comprendre et diagnostiquer
ces complications. Cela permettrait d’identifier
les mécanismes pathologiques pour lesquels
des médicaments curatifs pourraient étre
développés. Une question reste toutefois
entiere: pour quelles raisons cette discipline
médicale n’a-t-elle jamais suscité un intérét
suffisant de la part des financeurs et des
législateurs? S’agit-il d’un probleme de mécon-
naissance? De genre? D’intérét scientifique?
Ou plus simplement économique? Le domaine
de la recherche en obstétrique étant plus
complexe est certes plus cotiteux, mais ceci ne
constitue pas une raison valable. Ce n’est qu’en
investissant dans ce domaine que la santé
maternelle et infantile pourra s’améliorer.
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