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( Conséquences de
thalidomide

e Prise de conscience collective
e Du grand public, des professionnels de sante, des firmes
pharmaceutiques, des autorités sanitaires.
e De la dangerosité potentielle des médicaments en cours de grossesse

e De lafragilité des dispositifs de prévention et de surveillance en vigueur a
I'époque

e Volonté d’assurer une meilleure sécurité pour éviter une
nouvelle catastrophe
o Meilleure réponse :
e Abstention thérapeutique ?
e Contre-indiquer les médicaments en cours de grossesse ?
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Sur le terrain

e Reéalité d’'une consommation médicamenteuse en cours de
grossesse
e Age de la 1 grossesse avance (co-morbidités)
e Prescriptions (3 a 13 médicaments/ grossesse)
e Auto-médication non négligeable

e Reéalité de situations pratigues courantes

e Deécouverte de grossesses exposées par mégarde a des médicaments :
e Grossesses non planifiées (= 33%)
e Evaluer le niveau de risque (embryonnaire, faetal et/ou néonatal), gérer le risque
e Pathologies survenant en cours de grossesse ou femmes malades qui
souhaitent étre enceintes :
e Aider a la prescription, élaborer des stratégies thérapeutiques

e Sujet particulierement sensible
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e Analyse rigoureuse de la balance bénéfice/risque pour
chaque produit et pour chaque patiente

e Ne pas tout interdire

e Soigner les femmes enceintes malades avec des thérapeutiques efficaces
bénéficiant des avancées contemporaines (éviter une perte de chance pour
les méres)

e Tout en protégeant au maximum I'embryon, le foetus et le nouveau-né

e Moyens mis en ceuvre autour de 3 axes
.. Amélioration des connaissances
I, Renforcement des dispositifs reglementaires

1. Meilleur acces des professionnels de santé et du grand public a une
information actualisée et validée qui découle des 2 axes precedents



(" Amélioration de I'information
WWW.Iecrat.fr CRAT

e Premiere structure mondiale créée en 1975
e Centre hyperspecialisé de conseil et d’expertise sur les risques
d’agents exogenes (médicaments, virus, radiations...) sur :
o la fertilité (masculine et féminine)
o la grossesse
o [lallaitement

e Unité Fonctionnelle du p6le Périnatalité de I'HGpital Armand
Trousseau (Paris, APHP)

e Equipe multidisciplinaire (embryologiste, médecin généraliste,
pharmacologues, épidémiologistes)
e 6 professionnels de santé (3 médecins, 2 pharmaciens, 1 sage-femme)
e 1 secrétaire

e Financement public (APHP et ANSM)
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1. Information et conseil

o Professionnels de sante
Sur tout le territoire : 40% lle de France, 60% Province
International : pays francophones, réseaux européens et nord-ameéricains
Médecins (78%), pharmaciens (8%), sage femmes (10%)

o Activité
3500 guestions posées / an
25 000 connections / jour sur le site internet www.lecrat.fr
Consultations hospitalieres

2. Surveillance (tératovigilance, vigilance pré- et postnatale)

o Mise en place d’'une cohorte prospective: détection d’alertes
o Plus de 62 000 dossiers de patientes enceintes exposees
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Activités

3. Expertises institutionnelles
o Nationales : ANSM, SpF, HAS, ANSES, INRS, IRD...

(0]

Internationales : EMA, OMS...

4. Formation du corps meédical et paramédical

o 29 cursus universitaires
o 70DU et DIU

5. Recherche
o Plus de 250 publications et 380 communications orales

6. Innovation

(0]

(0]

(0]

d’'une méthodologie de recueil des données (cohorte prospective)

d’'une méthodologie d’analyse des risques (exportée a I'Afssaps puis a 'EMA)
du groupe Groupe de Travail « Reproduction, Grossesse et Allaitement »
Afssaps (1996) puis Ansm

du site internet www.lecrat.fr
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~wear  Place du CRAT /Institutions

Alertes

- Détection (données clinigues CRAT ou veille
anbm bibliographique)

Agence nationale de sécurité du médicament

et des produts de santé - Analyse et validation
anses 4, >

Travail de fond sur les AMM: Mise en
Expertises T place du GT « Reproduction, Grossesse
GT Perturbateurs endocriniens et Allaitement » par le CRAT (1996)
L]
. r
¢ ? Sante \ Expertises
’ .- ¢ pUbllque \ CERAT — HM Structure ressource pour
N FraﬂCE‘ HAUTE AUTORITE DE SANTE | recommandations HAS
L
E. Elefant représentante de o .
I'’Académie Nationale de o Expertises N
Médecine au CA de SpF /8 PR IS | Demeter: expositions
\ —_— professionnelles et grossesse
Communication aux professionnels de santé
dgencedela .
I biomédecine et aux patients
. www.lecrat.fr
Expertises - 25 000 connections par jour
Cancer et fertilité - Compétence

- Réactivité
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1. Objectif principal

e Aide ala pratique clinique

o Une femme sous traitement au long cours peut-elle envisager
une grossesse?

o Que peut-on prescrire a une femme enceinte?
o Decouverte d'une grossesse sous traitement ?

o Une malformation ou un trouble post-natal est observé? Lien
avec un traitement pendant la grossesse?
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1. Objectif principal

e Aide ala pratique clinique
o Mise a disposition des données disponibles
o Littérature
e Données internes du CRAT
e Sous forme de syntheses actualisées des connaissances
o Effectuées apres une analyse critique de toutes les données
e Integrent un champ de connaissances multidisciplinaire :

e Biologie de la reproduction, biologie du développement, pharmacologie,
toxicologie, clinique, épidémiologie, pédiatrie, thérapeutique adulte....

o Destinées a un usage en pratique quotidienne
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Informations et conseills

e Contextualisees : demandes d’informations ponctuelles pour
des patient(e)s
e Par mail ou par télephone
e Consultations hospitalieres

e Assorties de conseils individualisés sur:
v Le risque malformatif et/ou feeto-toxique
v Le diagnostic anténatal adequat
v Les adaptations et/ou alternatives thérapeutiques maternelles
v Les conditions de I'accouchement
v La prise en charge du nouveau-né
v Le post-partum
v L’allaitement
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Informations et conseills

e Généralisés dans les fiches du site internet

e www.lecrat.fr

e Mis en ligne en 2006

e Acces libre a tout public

e 1000 fiches #

e 25000 connections /jour
e 6.5 millions en 2017
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Fil rouge

e Souci de:

compeétence

clarté

réactivité (reponse aux questions / mises a jour sur le site)
indépendance

e Aide pratique aupres des prescripteurs:

gerer des risques,
trouver des solutions entre différents thérapeutiques,

choisir les traitements dans le respect des bonnes pratiques
cliniques,

adapter les données aux cas singuliers
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2. Activité épidémiologique

e Detection d’alertes
e Constitution de séries de patientes exposees

e A partir des demandes de conseils individuels pour
des patientes



(A Procédure de « suivi » des
www.lecrat.fr grossesses eXpOSéeS

e Les données cliniques au moment de I'exposition sont
collectees

e Siune grossesse est en cours au moment de la demande d’avis
au CRAT, des nouvelles de I'ilssue de grossesse sont
demandées au praticien (données prospectives)

e 2 mois apres la date presumée d’accouchement
e Relance 12 mois apres cette date
e Retour d’environ 65% des formulaires

e Systeme de gestion de la base de données : Microsoft Access



www.lecrat.fr

ltems au moment de la
demande

DOSSIER ....[...d....d....l.......l....].... |DEMANDEUR MrO Mme O
Nom :
Prénom :
1 ou 1bis rempli [ Adresse :
Complet [] PR
Inexploitable [] CP: . Ville s
Tel 1: Tel 2:
Date appel : ....../...../. Tel 3: Fax
Prise © . Mail :
Réponse : ... Meédecin [] Pharmacien [] Paramédical [] Dentiste [] Sage-femme []

Tel [J Fax [J Cons [J Let [0 Mail [J Autre (]
1*contact: OUI[] NON[O

PRE[] PRO[O RETRO[O]
Lettre naissance : OUI [J NON [
Réponse par écrit:  OUI [

Spé:. ... Origine : Hospitalier (] Privé (1 PV[] CAP[] Ministere C

Prescripteur : OUI[] NON[]

Demande pour : Patiente [] These [1 Article ] Staff [ Biblio (1 Autre (1

Cas inquiétant: OUI ] NON [J

Témoin: OUI[] Consultation : OUI[J NON [J Vue par: Date: .../..
PATIENTE EXPOSITION : MATERNELLE O PATERNELLE
Nom : Contexte : Hospitalisation (] ~ Ambulatoire []

Nom JF : Estimation échographique : OUI [J NON [

Prénom : DDR : . I

DDN et DDG ...l

AGE BMI: . DAP: it Li U T
Taille: ... Poids:. ... Termeappel: ... . ..

Profession & ... Vaccin J Anesthésie [] Radio []

Ethnie : IVG demandée : OUI ] NON [ Meédecin [J  Patiente[]]

ANTECEDENTS GYNECO

Hypofertilité : Pere[] Mere [

Cycles irréguliers:  OUI [J NON [
Induction ovulation : OUI [J NON [
Contraception : Orale [] Locale (] DIU[

ANTECEDENTS FAMILAUX

Pére Malfo OUI [J NON [ Enf DCD oUI ] NON [J

. Code

RPM OUI[J NON [

L COUR v

PATHOLOGIE

Code & oo

ECHOGRAPHIES
DATE TERME RESULTAT
...... I
...... TR
...... I
EXPOSITIONS VOIE POSO DATE DE DATE A DE Circ
* *k

Meére Malfo OUI [J NON [J Enf DCD oUI ] NON O

RPM OUI[J NON [

COde & i
ANTECEDENT HABITUDES IMMUNITE Code :
Rubéole :  Positif [] Négatif(] Non fait[] Consanguinité : OUI [J NON [J Degré: ................
Toxo : Positif [] Négatif [] Non fait []
HIV : Positif [] Négatif [] Non fait (] ANTECEDENTS OBSTETRICAUX
Tabac: OUI[] NON[J Nb enf vivants normaux :
Alcool :  OUI] NON[............. Nbenfvivantsmalformés: . Malformation: ... ..
Syphilis (] Hépatite A [] Hépatite B (] Code
Régime : Nb enf décédés malformés : Malformation :
Code
ANTECEDENTS MEDICAUX Nb FCS : Malformation :
Code
Nb MFIU : Malformation :
<ieee. Code Code
ANTECEDENTS CHIRURGICAUX Nb IVG: Nb GEU :
Nb IMG non malformées : Commentaire :
i Nb feetus malformés : Malformation ...
... Code : ...Code : ...

**Circonstances : TA: 1 Automed :2 Expo prof:3 Prescription:4 Allaitement:5 Fertilité:6 Autre:9




		DOSSIER .…/…./.…./…../..…/…../.…./….

		

		DEMANDEUR               Mr    Mme 



		

		

		Nom : …………………………………………………………………………………………..………………..……………………



		

		

		

		Prénom : …………………………………………………………………………………………..……………………….………..



		1 ou 1bis rempli 

		

		

		Adresse : …………………………………………………………………………………………..………………………………..



		Complet 

		

		

		…………………………………………………………………………………………..….. …………………………………………….



		Inexploitable 

		

		

		CP : ………………….…… Ville : ……………………………………………………………………………………………….



		

		

		Tel 1: …………………………………………………………. Tel 2: …………………………………..………………………



		

		

		



		Date appel : …..….…/…...……/…...……

		

		Tel 3: ………………………………………………….……….. Fax :…………………………………………..…………………



		Prise : ………………….…………………….

		

		Mail : …………………………………………………………………………………………………………………………….……



		Réponse : ………………….………………

		

		Médecin      Pharmacien      Paramédical      Dentiste        Sage-femme 



		Tel    Fax    Cons    Let    Mail    Autre 

		

		Spé : ……..….  Origine : Hospitalier     Privé     PV     CAP     Ministère 



		1er contact :     OUI    NON 

		

		Prescripteur :  OUI    NON 



		PRE       PRO       RETRO 

		

		Demande pour : Patiente     Thèse     Article     Staff     Biblio    Autre 



		Lettre naissance :  OUI    NON 

		

		Cas inquiétant :   OUI    NON 



		Réponse par écrit :    OUI             

		

		



		Témoin :    OUI   

		

		Consultation :   OUI    NON      Vue par :                Date :  ………/………/………



		

		

		



		PATIENTE

		

		EXPOSITION :       MATERNELLE           PATERNELLE 



		Nom : …………………………………………………………..……

		

		Contexte :  Hospitalisation      Ambulatoire 



		Nom JF : ………………………………………………………….

		

		Estimation échographique :  OUI    NON 



		Prénom : ………………………………………………………….

		

		DDR :   ……...…/…...……/…...……



		DDN : …...……/…...……/…...……

		

		DDG :  …..….…/…..….…/…………



		Age : ………………………….                BMI : …………………

		

		DAP :  …………/…...……/…...……             Lieu : ……………………………………………………………………



		Taille : ……………………      Poids : ………………………..

		

		Terme appel : ………………….



		Profession : ……………………………………………………….

		

		Vaccin         Anesthésie            Radio 



		Ethnie : ……………………………………………………………...

		

		IVG demandée :   OUI    NON          Médecin      Patiente 



		

		

		



		ANTECEDENTS GYNECO

		

		ANTECEDENTS FAMILAUX



		Hypofertilité :          Père      Mère 

		

		Père   Malfo OUI   NON           Enf DCD OUI   NON              RPM OUI   NON 



		Cycles irréguliers :    OUI   NON 

		

		……………………………………………………………………………………………………… Code : …………………………….



		Induction ovulation : OUI   NON 

		

		……………………………………………………………………………………………………… Code : …………………………….



		Contraception :  Orale     Locale      DIU 

		

		Mère  Malfo OUI   NON           Enf DCD OUI   NON              RPM OUI   NON 



		

		

		……………………………………………………………………………………………………… Code : ……………………………..



		ANTECEDENT HABITUDES IMMUNITE

		

		……………………………………………………………………………………………………… Code : ……………………………..



		Rubéole :    Positif     Négatif    Non fait  

		

		Consanguinité :  OUI   NON      Degré : …………………



		Toxo :         Positif     Négatif    Non fait 

		

		



		HIV :          Positif     Négatif     Non fait 

		

		ANTECEDENTS OBSTETRICAUX



		Tabac :      OUI    NON   …………………………

		

		Nb enf vivants normaux :  ……………



		Alcool :     OUI    NON   …………………………

		

		Nb enf vivants malformés : …………      Malformation : ……………………………………………… …..



		Syphilis     Hépatite A     Hépatite B 

		

		…………………………………………………………………………………………………… Code : ……………………………….



		Régime :

		

		Nb enf décédés malformés : …………      Malformation : …………………………………………… ………



		

		

		…………………………………………………………………………………………………… Code : ……………………………….



		ANTECEDENTS MEDICAUX 

		

		Nb FCS : …………                                   Malformation : …………………………………………… ……….



		…………………………………………………………………………..

		

		…………………………………………………………………………………………………… Code : ………………………………..







		………………………………………. ………………………………….

		

		Nb MFIU : …………                                Malformation : …………………………………………… ……….



		………………………………………… Code : ………………………..

		

		…………………………………………………………………………………………………… Code : ………………………………..







		ANTECEDENTS CHIRURGICAUX 

		

		Nb IVG : …………                                                        Nb GEU : …………



		…………………………………………………………………………..

		

		Nb IMG non malformées : …………      Commentaire : …………………………………………… ……….



		………………………………………. ……………………………….…

		

		Nb fœtus malformés : ………………..       Malformation : …………………………………………… ……….



		………………………………………. Code : …………………….……

		

		……………………………………………………………………………………………………. Code : ……………………………….
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ltems a l'issue de grossesse

www.lecrat.fr
Réf. CRAT © ... S I I Lo o Lo o RCIU (retard de croissance in utero) : NON T OUI LD ..ottt
. Liqui ioti : vol | I N 0 O
IMEAECIN : IMIME, IMIF 18 DF oot e e et et e e e et et e et s e e e e e eae e aes iquide amniotique : volume normal - OU ©
Amniocentése :  terme: ...... résultat: ............ AULTE BXAMEN ..ottt
Patient(e)

Date naissance : ...../...... o

Antécédents familiaux de malformation : OUIQ NONQ

NOM : MMEIMIE & i e

Taille: ...........

Profession @ ......ooouueiiiiii

Prénom : .......cooooiiiiiiiii
Poids avant grossesse : ..

Consanguinité : OUIQ NON QO Degré: ...........

ANtECEdents MEAICO-ChITUIGICAUX & ...t ee st et et e et e et e e et e et e et e et e e e e et eee e eeaaeee e eaneeneaeeee aeeneeas
Antécédents obstétricaux :

Enfants normaux : ............ FCS:.......... MFIU: ........ IVG: ... GEU:..........

Enfants malformés @ ..........ooiiiiiiiiii IMG &

Date Derniéres Régles : .......... [, Lovevinins ou Date Début de Grossesse : .......... [, Loveiinins
Acide folique péri-conceptionnel : NON Q oulQ POSOIOGIE & vt

Expositions (médicaments...)

Expositions

Posologie

Début d’exposition
[date ou terme (sa)]

Fin d’exposition
[date ou terme (sa)

Indication

/ /

/ /

| =] —| —| —
| =] —| —| —

| | —| —| —

/
/
/
/
/

Déroulement de la grossesse

Tabac: Non O Oui O Quantité :

Pathologie gravidique : HTA O  Diabete O

Hospitalisation en cours de grossesse : OUI Q  NON Q

Issue de la grossesse
0 Naissance (remplir ci-dessous les cadres Accouchement, Enfant et Allaitement)
0 Fausse couche spontanée  ou a MFIU Date: ......./......./....... ou Terme:.......SA

Examen anatomopathologique : NON O  OUI Q  résultat joindre CR i possible) I .. ... vvveereeeunnersaeeiaaieeeaaeaaaennnens

Q Interruption volontaire de grossesse Date : ... ou Terme:.

Q Interruption médicale de grossesse Date : .. ou Terme:.
Examen anatomopathologique : NON O  OUI Q  résultat (joindre CR i oSSiDIE)  +.. . uunvveeeunnernaeennvrneeeernnneeenens

0 Grossesse extra utérine : OUI Q NON O

O Issue inconnue —>Lieu d’aCCOUCNEMENT (51 COMNU) I ..t vetettintiteee e eeteee e eet e e e et e ee et e e et e ee aee i eee e ee e ean s
Accouchement

Date: ........ loooin. L. Terme: ...coooevvnen SA

Accouchement : normal Q provoqué Q césarienne O Liquide amniotique : clair O  teinté Q
Placenta : normal Q anormal O Grossesse gémellaire : OUI QD NON Q
Anomalie du RCF: NONQ OUI Q  résultat (joindre CRsi POSSIDIE) T v v ueesssa e e e eaneansannsansannnas
Enfant

Poids : ........... g Taille: ........... cm PC: i cm Sexe:FQ MQ
Etata la naissance : ~ Vivant Q Mort apparente O Mort-né Q

Apgarlmn:......... Apgar5mn:......... Apgar10mn: ......... pH:......... Lactates: .........
Transfert en néonatologie ou réanimation : oula NoNQO Durée: ....... jours

Caryotype : NONO oulQ Résultat : .......ccooeevvennnne

Malformation : NON O  OUI O  Si oui, détails (joindre CR si POSSIDIE) & +vvvvvvvsersersersersersersersersarsersarsaesaeeanearsaaees

Alcool : Non O Oui O Quantité :
MOt &

ECROGIAPRIES & ... it e e e

En cas de traitement pendant I’allaitement : Maternel exclusif O Mixte O
Médicaments pris (POSOIOGIE Bt QUIEE) © ........ciiuiti it ettt e et ettt et e e e

Age et état de I’enfant pendant le traitement © ..............ouiiiiiiiiiiiii

COMMENTAITES © ... eit ittt et et e et ee e e e e e be s et e e b e s eeaae see e e e abn e e s ses s s e e bt s seeaneeeaaes
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e Quel est le niveau de securité acceptable ?

e A partir de quand considere-t-on un medicament comme
« sur » chez lafemme enceinte ?
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e Méthodologie mise au point au CRAT des 1991

Ecarter un risque malformatif global

e Si au moins 300 issues de grossesses exposées au ler trimestre,
suivies prospectivement et risque malformatif non significatif /
population géneérale (2%) :

on peut éliminer une multiplication par 10 et plus de la fréquence globale des
malformations par le médicament

e Si au moins 1 000 issues de grossesses exposees au ler trimestre,
suivies prospectivement et risque malformatif non significatif /
population génerale :

on peut éliminer une multiplication par 2 et inféerieure a 10 de la frequence
des malformations par le médicament

Pour détecter une multiplication par 2 d’'une malformation dont I'incidence
est de 1/1000 (anomalies de fermeture du tube neural) :

e |l faut 20 000 expositions au 1° trimestre



( Exemples d’alertes ou
réassurance / CRAT

e AINS fin de grossesse
e Mycophénolate
e Depakine et troubles a distance...

e Estimation de I'incidence du risque tératogene du
misoprostol (Cytotec®)

e Radiations ionisantes
e Gadolinium...
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3. Activités institutionnelles

e Ameélioration de lI'information « Grossesse » des
AMM

e France:
e Commission de validation (1985) - Ministere de la Santé
e Girille d’évaluation médicaments (1991) - Agence du Médicament
e Creation du groupe « Reproduction, Grossesse et Allaitement » (1996) -
Afssaps
e Europe:

e Proposals for a contra-indication statement in pregnancy. Discussion
paper CPMP/3833/03.

e Guideline on the Exposure to Medicinal Product during Pregnancy: Need
for Post-Authorisation Data (EMEA/CHMP/313666/2005)

e Guideline on risk assessment of medicinal products on human
reproduction and lactation: from data to labelling
(EMEA/CHMP/203927/2005)
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e DISCOrdances avec les AMM

e Exemples dans un champ thérapeutique
tres utilisé en cours de grossesse
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Azithromycine Zythromax®...

- 2005 2006 2007 2009 - 2018

Expérimentales

Clinique
1€ trimestre

Clinique 2¢éme/3eme
trimestres

CRAT

Conduite a tenir

Pas de Pas de < 300
donnée donnée
Pas de Pas de > 300
donnée donnée
Eviter en Ne pas utilise Ne pas utiliser
cours de au 1° T. au 1° T.
grossesse Envisageable
si besoin Possible aux
aux 2emes et 2emes et
3emes T 3éemes T

RCP 2018

700

> 1000

Possible toute
la grossesse
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Ciprofloxacine (Ciflox®)

( >1 000 grossesses au 1" T
200 grossesses aux 2eéme et/ou 3¢me T
N RAS

RCP 2018

Par mesure de précaution, il est
préferable d’eviter |'utilisation de
la ciprofloxacine pendant la
grossesse

CRAT 2018

Prescription possible
guel que soit le terme
de la grossesse
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Conclusion

o Le CRAT : pole d’excellence
Compétence, expérience, réactivité et force de proposition

Rapport IGAS « Dépakine® et grossesse » fevrier 2016:

« rigueur et réactivité du CRAT» « qui apparait comme un
outil essentiel a la pratique médicale et doit donc étre
unanimement reconnu comme une source d’information
fiable et réactive »

o Objectif pratique
Excellence au service de I'exercice clinigue quotidien
Aide concrete aux prescripteurs

o Objectif institutionnel

Contribution aux travaux divers sur médicaments, grossesse et
allaitement: alertes, expertises, recommandations...
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