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Principes de tératologie humaine : Exposition
aux médicaments, aux produits chimiques et
aux agents infectieux

Résumé

Objectif : Fournir une mise à jour sur la tératologie en ce qui a trait
aux effets des infections et des médicaments d’ordonnance et en
vente libre sur la grossesse.

Options : Le présent consensus se limite aux principes de
tératologie et aux expositions possibles courantes pendant la
grossesse.

Résultats : Des recherches ont été menées dans Medline et dans
des manuels afin d’en tirer les données, publiées avant juin 2006,
portant sur les risques tératologiques associés à l’exposition. Le
présent document constitue un résumé de ces données.

Avantages, désavantages et coûts : Le présent consensus offre
aux praticiens un résumé des renseignements portant sur les
risques tératologiques associés à l’exposition à des médicaments,
à des produits chimiques et à des agents infectieux pendant la
grossesse.
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INTRODUCTION

La tératologie est l’étude du développement fœtal
anormal. Parmi les catégories d’exposition tératogène

pendant la grossesse, on trouve l’exposition à des
médicaments et à des produits chimiques, l’exposition à des
agents infectieux, l’exposition à des agents physiques (p. ex.
rayonnement ionisant, facteurs mécaniques et chaleur) et
l’exposition à des facteurs maternels ou métaboliques (p. ex.
diabète et phénylcétonurie). Le présent consensus résume
les facteurs fœtaux et maternels associés aux expositions
courantes à des médicaments / produits chimiques (Tab-
leau 1) et à des agents infectieux (Tableau 2) pendant la
grossesse; il ne prétend pas être exhaustif, mais vise plutôt à
être une ressource à consultation rapide à des fins cliniques
et pédagogiques.

En Amérique du Nord, près de 50 % de toutes les
grossesses ne sont pas planifiées1 et les femmes dont les
grossesses sont accidentelles et inattendues sont plus
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Le présent consensus a été examiné par les comités sur la
génétique et sur les maladies infectieuses, et approuvé par le
comité exécutif de la Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada.
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susceptibles d’être exposées à une vaste gamme d’agents
tératogènes potentiels2,3. Un récent sondage mené auprès
de femmes enceintes a indiqué que les grossesses
accidentelles sont associées à un risque d’exposition
tératogène pendant la grossesse supérieur à celui que l’on
constate dans le cas des grossesses planifiées (alcool : RR,
1,9; IC à 95 %, 1,5–2,5; médicaments : RR, 3,0; IC à 95 %,
2,0–4,5; tabagisme : RR, 1,5; IC à 95 %, 1,0–2,3; rayons X,
2,9; IC à 95 %, 1,1–7,2; quelque exposition que ce soit : RR,
2,0; IC à 95 %, 1,6–2,4)4.

Il a été démontré que la sensibilité à la rubéole, à la rougeole
et aux oreillons chez les femmes enceintes était de 9,4 %, de
16,5 % et de 16,3 %, respectivement. La sensibilité à au
moins un de ces virus était de 32,6 %; toutefois, seules 1,7 %
de ces femmes couraient des risques en ce qui concerne ces
trois virus5. Le risque de base en ce qui concerne les anoma-
lies fœtales majeures identifiées à la naissance est estimé à
3 %. À l’âge de cinq ans, le risque d’anomalies majeures
passe à 4,5 %. L’étiologie de ces anomalies congénitales est
inconnue dans plus de 50 % des cas anormaux. Il n’est pas
rare qu’une grossesse soit exposée à de multiples facteurs de
risque tératogènes; ainsi, il s’avère complexe d’offrir des
conseils précis en ce qui concerne le risque. Le présent con-
sensus est axé sur les effets / anomalies structurelles fœtales
et ne tient pas compte des complications associées aux
étiologies infectieuses ou aux issues obstétricales (telles que
la rupture prématurée des membranes et le travail ou
l’accouchement préterme).

PRINCIPES DE TÉRATOLOGIE HUMAINE

1. La caractérisation des expositions tératogènes met en jeu
l’agent en question, sa dose, l’âge gestationnel et d’autres
facteurs, tels que la sensibilité génétique (Tableau 3)6.

2. La caractérisation des effets tératogènes comprend les
effets généraux (tels que les altérations de la
morphogenèse ou de la fonction du SNC), le décès, le
retard de croissance qui se révèle pendant la période
prénatale, les effets particuliers (tels que la carcinogenèse
et les syndromes reconnaissables), l’ampleur du risque
(absolu, relatif) et le diagnostic prénatal (techniques
effractives et non effractives) (Tableau 4)6.

3. Cinq catégories de rapport « avantage pour la mère-risque
pour le fœtus », en ce qui concerne l’exposition aux
médicaments, ont été élaborées par la USFDA (A, B, C,
D, X)7. Toutes catégories confondues, la littérature
fournie par le fabricant pour certains médicaments
mentionne des avertissements en ce qui concerne
l’exposition fœtale; ces médicaments portent la mention
« m » dans le Tableau 1.

• Catégorie A : Les études comparatives menées chez
les femmes n’ont pas permis de démontrer
l’existence d’un risque pour le fœtus au cours du
premier trimestre; de plus, la possibilité d’un tort
fœtal semblait ténue.

• Catégorie B : Deux situations possibles : 1) bien
que les études génésiques menées chez l’animal
n’aient pas démontré l’existence de risques pour le
fœtus, aucune étude comparative menée auprès de
femmes enceintes n’a été signalée; 2) les études
génésiques menées chez l’animal ont indiqué
l’existence d’un effet indésirable qui n’a toutefois pas
été confirmé dans le cadre d’études comparatives
menées au cours du premier trimestre chez des
femmes enceintes.

• Catégorie C : Deux situations possibles : 1) bien
que les études menées chez l’animal aient indiqué
l’existence d’effets indésirables pour le fœtus, aucune
étude comparative n’a été signalée; 2) on ne dispose
d’aucune étude sur le sujet, que ce soit chez la
femme ou l’animal. Les médicaments en question ne
devraient être administrés que si leurs avantages
potentiels justifient les risques potentiels pour le
fœtus.

• Catégorie D : Bien que l’on dispose de résultats
démontrant l’existence d’un risque pour le fœtus
humain, les avantages des médicaments en question
pour les femmes enceintes peuvent s’avérer
acceptables malgré le risque.
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ABRÉVIATIONS

AM Arriération mentale

ATN Anomalie du tube neural

BPC Biphényles polychlorés

CC Cardiopathie congénitale

CMV Cytomégalovirus

DES Diéthylstilbestrol

ETCAF Ensemble des troubles causés par l’alcoolisation fœtale

FL+FP Fente labiale plus/moins fente palatine

GI Gastro-intestinal

GU Génito-urinaire

IC Intervalle de confiance

ISRS Inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine

OMS Organisation mondiale de la santé

RCIU Retard de croissance intra-utérin
(poids de naissance < 5e percentile)

RR Risque relatif

SNC Système nerveux central

TORCH Toxoplasmose, rubéole, cytomégalovirus, herpès simplex

USFDA United States Food and Drug Administration
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Tableau 1 Médicaments / produits chimiques

Agent / médicament /
produit chimique

Catégorie
de risque Effets sur le fœtus Risques pour le fœtus Risques pour la mère

Médicaments d’ordonnance
ou drogues illicites

Éthanol6,8,18–20
D/X ETCAF:RCIU, AM, microcéphalie,

faciès caractéristique, CC,
articulations, squelette, peau

40 % de risque d’ETCAF

6 consommations /jour

–

Cocaïne6,8,18 C/X RCIU, infarctus cérébral, atrésie
intestinale, cœur, membres, faciès,
tractus GU, perturbation vasculaire

Mort fœtale Décollement placentaire

Toluène6 X Embryopathie au toluène semblable
à l’ETCAF

Inhalation maternelle
équivalant à de 10–100 fois
celle qui est attribuable à
l’exposition professionnelle

–

Antimicrobien

Tétracycline6,8,18 D Hypoplasie de l’émail dentaire,
décoloration des dents de lait

Risque au cours du 2e et du
3e trimestre

–

Amnioglycoside6,8,18

Streptomycine

Kanamycine

Gentamycine

Vancomycine

Dm

D

C

Bm

Perte auditive – dans de rares cas,
en présence d’une exposition
prolongée à de fortes doses

Risque principalement au
cours du 2e et du 3e

trimestre

–

Fluconazole6,8,21 Cm Brachycéphalie, fente palatine,
arthrogrypose, CC

Risque au cours du premier
trimestre

Prise en charge de la
coccidioïdomycose, forte
dose

Efavirenz6,8 Cm/D Anencéphalie, spina bifida Risque au cours du premier
trimestre

–

Métronidazole8 Aucune donnée indiquant des anomalies – –

Fluoroquinolones8 Altération de la formation du cartilage
dans le cadre d’études chez l’animal

Pendant toute la grossesse –

Triméthoprime-sulaméth
oxazole8

Altération de la conjugaison de la
bilirubine

3e trimestre –

Anticancéreux

Antagoniste de l’acide
folique6,7,18

Méthotrexate

Aminoptérine

Agents alcoylants6,8

Busulfan

Chlorambucil

Cyclophosphamide

Xm

X

Dm

Dm

Dm

Risque accru d’avortement spontané,
anomalies craniofaciales, anomalies
squelettiques, anomalies
réductionnelles des membres,
ectrodactylie, RCIU, mortinaissance,
décès néonatal

RCIU, microphtalmie, fente palatine,
anomalies GU, anomalies
réductionnelles des membres

30 % de risque dans le cas
d’une exposition au cours
du 1er trimestre

(méthotrexate)

Hausse probable du risque
dans le cas d’une exposition
au cours du 1er trimestre

–

–

Anticonvulsivants

Phénytoïne
(hydantoïne)6,8,18,22

D RCIU, arriération mentale,
microcéphalie, faciès, cœur , ongles /
phalanges distales hypoplasiques,
neuroblastome (risque accru)

10 % syndrome 30 % effet
de l’exposition

La prédisposition
génétique affecte le
métabolisme

Carbamazépine6,8,18,22 Dm ATN lombosacrée (1 %), faciès,
hypoplasie des ongles, microcéphalie,
RCIU, retard du développement

Exposition au cours du
1er trimestre

–

suite au verso
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Tableau 1 Médicaments / produits chimiques (suite)

Agent / médicament /
produit chimique

Catégorie
de risque Effets sur le fœtus Risques pour le fœtus Risques pour la mère

Acide valproïque 6,8,18,22 Dm ATN lombosacrée (1 %),
Embryfœtopathie au valproate possible

Exposition au cours du 1er

trimestre
Le métabolisme du
médicament chez la
mère modifie le risque

Triméthadione6,8,18

Paraméthadione

D

Dm

RCIU, FL±FP, microcéphalie, faciès,
arriération mentale, yeux, membres,
GU

60–80 % de risque dans le
cas d’une exposition au
cours du 1er trimestre

–

Antihypertenseur

Inhibiteurs ECA6,8,18,23

(énalapril, captopril,
lisinopril)

Cm/Dm RCIU, dysplasie tubulaire rénale,
oligohydramnios, morbidité fœtale,
30 % contractures articulaires,
hypoplasie pulmonaire

Risque accru dans le cas
d’une exposition au cours
du 2e et du 3e trimestre

–

Endocrinien

Danazol6,8,18 Xm Virilisation de la femme Tributaire de la dose et de
l’âge gestationnel

–

DES6,8,18 Xm Effets chez la femme (vaginaux,
cervicaux et utérins), adénocarcinome
à cellules claires

– –

Letrozole24 D Malformation osseuse, cardiaque et
gastro-intestinale (résumé :
renseignements limités)

– –

Antithyroïdien6,8

(propylthiouracile,
méthimazole,
carbimazole)

D Hypothyroïdie, aplasie cutanée,
embryopathie au méthimazole (atrésie
choanale, atrésie œsophagienne,
mamelons hypoplasiques, anomalie du
cuir chevelu, retard du développement)

– –

Contraceptifs oraux 6,8 Xm Masculinisation de la femme,
hyperbilirubinémie néonatale

Risque 0,3 % –

Psychiatrique

Lithium6,8,18,25

ISRS6,8,18,26–31

(Paroxétine)

Antidépresseurs
tricycliques8,32

Bupropion8,22

D

Cm

D

D

Bm

CC (anomalie d’Ebstein), les
complications néonatales
neuromusculaires et affectant le
SNC connaissent une hausse.

Aucune anomalie de naissance
connexe signalée

(Paxil : malformations cardiaques 2 %)

Effets fœtaux hétérogènes

Des études de faible envergure
n’indiquent aucun risque

–

Risque / avantage
accompagné d’un
avertissement

Risque / avantage
accompagné d’un
avertissement

–

–

–

–

–

Métaux lourds /
environnemental

Plomb6,8,18,33

Mercure organique6,8,18

BPC6

–

–

–

Diminution de la croissance fœtale

Atrophie cérébrale, microcéphalie,
arriération mentale, crise, cécité,
spasticité

RCIU, pigmentation dermique, retard
du développement

–

Exposition au cours de
quelque trimestre que ce
soit

–

Risque accru
d’avortement spontané et
de mortinaissance

Neurotoxicité maternelle
en présence d’une con-
tamination affectant le
poisson et les céréales

–

Divers

Statine (inhibiteurs de
l’HMG-CoA
réductase)6,34

Xm Aucune anomalie congénitale connexe
n’a été établie (risque hypothétique)

– –

suite au verso



• Catégorie X : Médicaments contre-indiqués
pendant la grossesse : les études menées chez
l’animal ou chez l’homme ont démontré la présence
d’anomalies fœtales ou, encore, l’on dispose de
résultats fondés sur l’expérience humaine
démontrant l’existence de risques pour le fœtus, ou
ces deux situations; quoi qu’il en soit, les risques
pour le fœtus l’emportent manifestement sur
quelque avantage possible que ce soit.

4. Tout médicament ou produit chimique administré à la
mère traversera le placenta dans une certaine mesure, à
moins qu’il ne soit détruit ou altéré au cours du passage
placentaire ou que sa taille moléculaire ou sa
liposolubilité ne limite le transfert transplacentaire. Ce
transfert placentaire débute au cours de la cinquième
semaine embryonnaire ou de la septième semaine de ges-
tation. Dans le cas des médicaments ou des produits
chimiques de faible poids moléculaire, la transmission du
placenta au fœtus est fonction du gradient de concentration8.

5. Les anomalies anatomiques fœtales peuvent constituer
des malformations ou des perturbations lorsque des
modifications physiques évidentes sont constatées;
cependant, les modifications fonctionnelles ou

comportementales chez le fœtus, le nouveau-né ou
l’enfant s’avéreront plus difficiles à associer aux risques
tératogènes6.

6. L’utilisation de drogues à usage récréatif, de médicaments
en vente libre et de médicaments d’ordonnance pendant
la grossesse est courante. Un sondage de l’OMS a établi
que 86 % des femmes prenaient des médicaments pen-
dant leur grossesse et disposaient en moyenne de
2,9 (plage : 1–15) ordonnances9. Andrade et coll.10 ont
constaté que 64 % des femmes enceintes avaient obtenu
une ordonnance, exception faite des vitamines et des
minéraux, dans les 270 jours précédant l’accouchement.
Près de 50 % de ces ordonnances visaient des
médicaments appartenant aux catégories de risque C, D
ou X (A : 2,4 %, B : 50 %, C : 37,8 %, D : 4,8 %, X :
4,6 %). Parmi les médicaments en vente libre
couramment utilisés pendant la grossesse, on trouve
l’acétaminophène (65 %), l’ibuprofène (10 %) et la
pseudoéphédrine (15 %)11.

7. Lo et coll.12 ont constaté que les risques tératogènes de
91,2 % des pharmacothérapies approuvées aux
États-Unis entre 1980 et 2000 étaient indéterminés. Les
chercheurs ne disposaient pas des données nécessaires

DIRECTIVE CLINIQUE DE LA SOGC
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Tableau 1 Médicaments / produits chimiques (suite)

Agent / médicament /
produit chimique

Catégorie
de risque Effets sur le fœtus Risques pour le fœtus Risques pour la mère

Bleu de méthyl6 Cm/D Exposition intra-amniotique associée à
une possible atrésie intestinale

Tributaire de la dose –

Misoprostol6,8,35 Xm Syndrome de Moebius, anomalies
réductionnelles transverses
terminales, arthrogrypose, SNC

– –

Pénicillamine6,8 D Cutis laxa / anomalie du tissu
conjonctif

– –

Thalidomide6,8 X Diminution bilatérale des membres,
anotie, microtie, cœur, GI

20 % de risque dans le cas
d’une exposition entre le
35e et le 50e jour de gesta-
tion

–

Vitamine A6,8,18

(rétinol, vitamine A1)

Isotrétinoïne6,8,18,36

(Accutane)

Warfarine6,8,18,37,38

(Coumadin)

Cm

Xm

D/X

Microtie, craniofacial, microphthalmie,
FL � FP

Microtie,

microphthalmie,

craniofacial, cœur,

FL � FP

Hypoplasie nasale, maladie congénitale
des épiphyses ponctuées, RCIU,
ophthalmologique, SNC, retard du
développement

Vitamine A : risque peut
nécessiter � 30 000 UI/jour.

L’utilisation topique

semble n’engendrer aucun
risque

5 %–25 % risque dans le
cas d’une exposition au
cours du 1er trimestre

–

–

–



pour déterminer si les avantages l’emportaient sur les
risques tératogènes pour la plupart des
pharmacothérapies lancées sur le marché au cours des
20 dernières années. Marcus et Snodgrass13

recommandent aux obstétriciens d’aviser leurs patientes
de ne pas exposer leurs fœtus aux risques que présentent
les plantes médicinales. Le contrôle de la qualité de
celles-ci est variable et nous ne disposons pas de
renseignements suffisants au sujet de leur toxicité.
Friedman14 souligne que l’on ne peut présumer de
l’innocuité des compléments alimentaires en ce qui
concerne l’embryon ou le fœtus. L’étiquette des
compléments alimentaires ne devrait pas en
recommander l’utilisation pendant la grossesse, à moins
que l’innocuité des produits en question n’ait été
déterminée au moyen de méthodes scientifiques standard.

8. Parmi les effets reconnus de certaines infections fœtales,
on trouve la mort, le retard de croissance intra-utérin, les
anomalies congénitales et l’arriération mentale. La
pathogenèse de ces anomalies peut généralement être

attribuée à une infection fœtale directe, laquelle peut être
associée à l’inflammation des tissus fœtaux et à la mort
cellulaire6.

9. Bien que les études sérologiques menées chez la mère et
le nouveau-né puissent s’avérer utiles, le seul dépistage
du collectif TORCH n’est habituellement pas suffisant
en ce qui concerne les nouveau-nés chez lesquels l’on
soupçonne la présence d’une infection congénitale,
puisque le diagnostic d’une infection in utero nécessite la
tenue d’études sérologiques à délai d’exécution critique,
l’évaluation de la séroconversion et, potentiellement,
l’identification de l’agent infectieux15. Des consultations
périnatales supplémentaires auprès d’un spécialiste en
maladies infectieuses peuvent s’avérer nécessaires.

10. Il n’existe pas de groupe particulier de symptômes fœtaux
/ néonatals s’avérant pathognomoniques de l’infection.
En fonction du moment de l’exposition et des interac-
tions virus-hôte, chaque agent infectieux peut donner
lieu à une gamme diversifiée de manifestations6.
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Tableau 2 Infections

Agent Effets sur le fœtus Risques pour le fœtus Risques pour la mère

Bactérie6,18,39

Syphilis

Graves : anasarque, décès fœtal

Légers : anomalies affectant la peau, les dents ou les
os

Néonatals : rhinite, rash, dysfonctionnement
hépatique, thrombocytopénie, pneumonie

L’administration d’un
traitement à la pénicilline tôt
pendant la grossesse
assurera la prévention de
l’infection congénitale

Diagnostic et traitement
complexes — consultez
les références
appropriées et un
spécialiste

Parasite6,18,40–44

Toxoplasmose

Microcéphalie, ventriculomégalie, calcification
cérébrale, choriorétinite

Infection primaire :

9 % : 1er trimestre

60 % : 2e trimestre

Peut être prévenue au moyen
d’un diagnostic et d’un
traitement précoces

–

Virus

Rubéole6,18,45–47

CMV6,18,48–51

Parvovirus B196,52–58

Varicelle6,18,59,60

Herpès simplex6,61–65

Microcéphalie, cataractes, surdité, arriération
mentale, CC, certains déficits peuvent ne pas être
apparents au cours de la période néonatale
Microcéphalie, ventriculomégalie, calcifications
cérébrales, arriération mentale, RCIU, surdité,
oculaire, hépatite, thrombocytopénie, diagnostic tardif
dans 10 %–15 % des cas, mais 90 % des
nouveau-nés infectés sont asymptomatiques à la
naissance.

Anémie grave, anasarque pouvant entraîner la mort,
cardiomyopathie

Microcéphalie, cataractes, choriorétinite, cicatrisation
cutanée, hypoplasie des mains / des pieds, atrophie
musculaire, RCIU

La transmission transplacentaire est rare, SNC,
ophthalmologique, RCIU, lésions cutanées

Infection primaire :

50 % : 1er trimestre

6 % : 2e trimestre

Congénital :

40 % : exposition primaire

20 % : exposition secondaire

Infecté / affecté :

20 % : exposition primaire

8 % : exposition secondaire

–

1 %–2 % dans le cas d’une
exposition � 20e semaine

–

–

–

–

–

–



11. Le dépistage systématique des risques tératogènes attribuables
à des agents infectieux est actuellement limité à la
rubéole, à la syphilis, à l’hépatite B, au virus de
l’immunodéficience humaine et à la varicelle
(antécédents ou sérologie). Le recours à des mesures de
dépistage supplémentaires devrait être personnalisé16–18.
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Tableau 4 Caractérisation des effets tératogènes*

Effets généraux

Altérations de la morphogenèse

Altérations du fonctionnement du SNC

Autres troubles fonctionnels

Mort du conceptus, de l’embryon ou du fœtus

Retard de croissance débutant pendant la période prénatale

Carcinogenèse

Effets particuliers

Syndrome reconnaissable

Autres traits distinctifs

Ampleur du risque

Absolu

Relatif

Diagnostic prénatal

Échographie détaillée

Amniocentèse ou autre méthode effractive

Disponibilité

Fiabilité

Utilité

*adapté de Friedman et Hanson6

Tableau 3 Caractérisation des expositions tératogènes*

Agent

Nature de l’agent chimique, physique ou infectieux

Toxicité développementale inhérente

Capacité de générer d’autres types de toxicité chez la mère

Dose reçue par l’embryon ou le fœtus

Exposition unique, répétée ou chronique

Durée de l’exposition

Dose maternelle

Voie de l’exposition maternelle

Absorption maternelle

Métabolisme et clairance maternelles

Transfert placentaire

Période de la grossesse

Entre la conception et le début de l’embryogenèse

Embryogenèse

Période fœtale

Autres facteurs

Sensibilité génétique de la mère

Sensibilité génétique du fœtus

Autres expositions concomitantes

Maladie ou autre pathologie maternelle associée à l’exposition

Disponibilité de tests permettant de quantifier l’ampleur de
l’exposition maternelle

*adapté de Friedman et Hanson6
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