NAUSEES ET

VOMISSEMENTS
GRAVIDIQUES

Revue systématique de la littérature et proposition
d’un outil opérationnel d’aide a la prise en charge
en ambulatoire

Emilie Khmielnitzky

Université catholique de Louvain

3éme gnnée de Master de spécialisation en médecine générale
2022-2023



1. Remerciements

Je tiens a remercier toutes les personnes qui ont participé, de prés ou de loin, a

I’aboutissement de ce travail de fin d’étude.

Un grand merci au Docteur Caroline Lietaer, qui a si gentiment accepté d’endosser le rdle de
promotrice. Et ce, malgré son travail prenant et sa vie de famille. Merci a elle pour ses précieux
conseils de spécialiste, son soutien, ses encouragements, et son investissement. Merci de

m’avoir transmis sa passion pour la gynécologie-obstétrique.

Je remercie I'Université Catholique de Louvain de m’avoir donné le golt de I'investigation,
sans lequel, les heures de recherche et de rédaction auraient paru bien plus longues. Je
remercie les correcteurs du devoir de MC2, dont les conseils m’ont permis d’améliorer ce
travail. Je remercie mes animateurs de séminaire loco-régional pour leur vision de la médecine
générale, leurs questions pointilleuses, leurs conseils avisés, leur capacité de remise en

question.

Je tiens a remercier mon maitre de stage et son épouse, pour I’environnement de travail serein
dans lequel je pratique, et les adaptations d’horaires faites afin que je puisse avancer dans la

rédaction de ce travail.

Merci a Patrick Mahy et Blanche Piraux pour les nombreuses heures de relecture. Merci a eux

pour leurs avis et propositions quant a la mise en page de ce travail.

Un énorme merci a Blanche Piraux pour ses talents d’infographiste. Grace a elle, jai vu
apparaitre I'outil d’aide a la consultation, tel que je I'avais imaginé il y a plusieurs mois. Je la

remercie également d’avoir partagé avec moi sa vision de certains aspects de la grossesse.

Merci a mes proches pour leur soutien. Je voudrais exprimer ma profonde gratitude a Arnaud
De Bruecker, mon compagnon, qui me soutient depuis de nombreuses années, et qui m’incite
a me surpasser. Merci a lui d’avoir assumé une charge mentale incommensurable, tout
particulierement ces derniéres semaines, afin que je puisse atteindre mes objectifs de

rédaction.



2. Abstract

Titre : Nausées et vomissements gravidiques: Revue systématique de la littérature et

proposition d’un outil opérationnel d’aide a la prise en charge en ambulatoire.

Contexte : Dans le monde, environ 70% des femmes enceintes sont touchées par des nausées
ou vomissements pendant leur grossesse. L’absence de traitement peut amener a des
conséquences potentiellement sérieuses, pour la mere, et I'enfant. Les médecins généralistes

sont parfois démunis face a ce sujet de consultation.

Méthodologie : Ce travail de fin d’étude consiste en une revue de la littérature. De
nombreuses bases de données ont été consultées. Cinquante-cinq articles (revues

systématiques, essais cliniques, guidelines,...) ont été étudiés.

Résultats : Les résultats comprennent vingt-sept moyens spécifiques, y compris des molécules
antiémétiques. Chacun d’eux est plus ou moins approfondi dans la littérature. Ce travail liste
ces moyens, et décrit leur innocuité, leur tolérance et leur efficacité. Ces informations sont

également reprises sous la forme d’un outil d’aide a la consultation de médecine générale.

Conclusion : Un grand nombre de possibilités existent en ambulatoire dans la gestion des
nausées et vomissements gestationnels. Les femmes enceintes constituant un groupe
éthiquement difficile a évaluer, le pouvoir statistique des études et leur qualité de preuve en

sont diminués.



3. Glossaire

/1 : augmentation

B6 : vitamine B6 ; pyridoxine

# : différent.e.ce

DA : différence absolue

N : diminution

El : effet indésirable

FDA : Food and Drug Administration

hCG : human chorionic gonadotropin

HD : hygiéno-diététique

HG : hyperemesis gravidarum

HP : Helicobacter Pylori

IV :intra-veineux.se

MCM : malformation congénitale majeure

MG : médecin(s) généraliste(s)

N : nombre de participantes

NICE : National Institute for Health and Care Excellence
NLM : National Library of Medecine

NVG : nausées et/ou vomissements de grossesse
p/r : par rapport (a)

Patiente.s : patientes et/ou patients ayant un utérus
PO : per os

RCT : randomised controlled trial; essai clinique randomisé
Réf : référence

SLR : séminaire loco-régional

S° :syndrome

T1 : premier trimestre de grossesse

T2 : deuxiéme trimestre de grossesse

T3 : troisieme trimestre de grossesse

TFE : travail de fin d’études

VAS : Visual Analogue Scale
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5. Motivation de choix du sujet

Lors de ma deuxieme année d'assistanat, j'ai travaillé pendant 6 mois en hospitalier, dans un
service de gynécologie-obstétrique. Jignorais qu’il était possible de réaliser une partie de
I'assistanat dans ce service spécifique. La gynécologie étant pour moi une branche pour
laquelle jai un vif intérét, jai commencé a travailler dans ce service avec beaucoup

d'enthousiasme et d’envie d’apprendre.

Parmi les motifs de consultation, nombreuses étaient les mises au point de début de
grossesse. Parmi ces patientes, quasiment toutes se plaignaient, a des degrés différents, de
nausées et vomissements. Il est vrai que cela ne les empéchait pas, la plupart du temps, de se
nourrir ou de s'hydrater normalement. Bon nombre d’entre elles n'abordait méme pas le sujet
d’elles-mémes car elles ne pensaient pas qu'elles pouvaient prendre de médication pendant
la grossesse. D’aprés mon expérience en consultation, et d’apres la littérature, les NVG

impactent grandement la qualité de vie [1].

Face a la question « Que puis-je faire pour gérer mes nausées et mes vomissements durant
ma grossesse? », je me suis rendu compte que je n'avais pas vraiment de réponse compléte a
donner. En médecine générale, chez le patient tout venant, j'ai pour habitude de conseiller
des boissons ou compléments a base de gingembre, de I'huile essentielle de menthe poivrée,

et de prescrire du dompéridone et du métoclopramide.

Avec I'aide du CRAT?, dont j'avais déja entendu parler, mais que je n'utilisais absolument pas
dans ma pratique quotidienne, j’ai appris qu’il était possible de prescrire les médicaments
précédemment cités. En revanche, j'ignorais si ces compléments et médicaments étaient a
prescrire en premiéere intention, ou s'il existait un algorithme, un arbre décisionnel a suivre
face aux nausées/vomissements modérés de grossesse (NVG). Je précise « d’intensité
modérée » car ce travail s’intéresse a la prise en charges des NVG en médecine générale.
Quant a I'hyperemesis gravidarum (HG), il se définit comme des nausées et vomissements
importants, avec pour conséquences possibles: une perte de poids, une cétose, une

déshydratation, des troubles électrolytiques, et donc potentiellement une hospitalisation.

1 Centre de référence sur les agents tératogénes. On m’a fourni cet outil de travail dés le premier jour des 6
mois de stage hospitalier



L’'HG ne fait donc pas partie de ce travail ; la prise en charge se faisant en milieu hospitalier,

et non par les médecins généralistes.

Durant ce stage, j'ai appris que la molécule « phare » utilisée par les gynécologues cbétoyés,
contre les NVG, était le Navalit® (= doxylamine + pyridoxine). Ensuite, si I’effet du Navalit® était
insuffisant, ils préconisaient une association avec Antimétil®, et/ou métoclopramide, et/ou

dompéridone.

Cela m'a fortement interloquée, car le message véhiculé dans mon séminaire loco-régional
(SLR), quelques mois auparavant, était : « Ne prescrivez pas du Navalit ! C'est mauvais pour
les femmes enceintes ». J'étais perplexe qu'on puisse autant décrier une molécule dans une

pratique, et I'aduler dans une autre.

Les arguments « contre » reposaient sur |'effet somnolent du médicament. Les arguments
« pour » reposaient sur le bien-étre des patientes enceintes, leurs apports alimentaires, leur
hydratation, et leur capacité a pratiquer leurs activités de la vie courante plus sereinement. Je
me suis donc demandé quel était le consensus dans la littérature, au vu de ces avis contraires

dans la pratique des médecins.

Depuis le mois d’octobre 2021, je travaille dans un planning familial. Le fait d’avoir travaillé en
gynécologie-obstétrique m'a donné envie de continuer sur cette voie.

Je veux continuer a travailler quelques heures par semaine dans un planning familial, pour
pouvoir, entre autres, prendre en charge des patientes en début de grossesse, dans la

continuité de ce que j'ai vécu pendant ces six mois.

Ma motivation est également venue de mes échanges avec mon entourage. Certaines
connaissances ont montré de I'enthousiasme face au sujet, car le médecin généraliste (MG)
est la premiere personne vers qui elles se tournent, quelle que soit leur requéte. D’autres
connaissances n'auraient pas le réflexe de consulter leur MG dans ce contexte, car elles ne

pensent pas spécialement que cela fait partie du champ de compétences des MG.

La discussion entre pairs, quant a elle (a savoir, des assistants de deuxieme et troisieme
année), a mis en perspective le sujet de mon TFE. En effet, ils avouent ignorer la meilleure

facon d'aborder ce probleme en médecine générale. Des que la plainte persiste aprés une



premiere ligne de traitement, les jeunes médecins interrogés apparaissent décontenancés. lls
réferent rapidement la patiente chez un spécialiste, de peur de mal faire les choses. Quant
aux médecins généralistes plus expérimentés, je remarque que les molécules utilisées ne sont

pas nécessairement les mémes entre eux.

Le dilemme a ensuite été de trouver une approche intéressante. J’ai d’abord pensé a
interroger des médecins généralistes (MG) quant a leurs pratiques de prescriptions
d’antiémétiques et de conseils hygiéno-diététiques. L'idée aurait été de comparer leurs

pratiques a la littérature et aux guidelines.

Cependant, en discutant avec mes animateurs de SLR, on est arrivé ensemble a la question :
"En quoi un travail interrogeant les pratiques des MG est-il captivant ?". On s'est alors projeté
dans ce méme concept d’interview, mais chez les gynécologues-obstétriciens; ceux-ci étant
les spécialistes du sujet. Mais la encore, se posait la question de savoir "Ce compte-rendu sera-

t-il attrayant pour des généralistes, ou des spécialistes ?".

On a donc poussé I'hypothése plus loin;
o Si mon étude mettait en évidence que les médecins connaissent le sujet
insuffisamment, quelle serait la conclusion de mon travail ?
o Aucontraire, simon étude mettait en évidence que les médecins suivent parfaitement
les guidelines, quelle serait alors la conclusion de mon travail ? Quelle serait en réalité
I"utilité et I'intérét de mon TFE ? Via cet angle-la, la valeur ajoutée de mon TFE serait

nulle.

C’est a ce moment-la que j’ai d0 repenser mon sujet par le prisme de la médecine générale.
Suite a cette réflexion, j’ai donc décidé que mon objectif serait double ; recenser les méthodes
antiémétiques, et proposer une aide a la consultation pour les médecins généralistes. Ces

objectifs sont détaillés dans le point suivant.

6. Objectifs

6.1. Objectifs du TFE
= Réaliser une revue de la littérature sur les connaissances actuelles en termes de prise

en charge des nausées et vomissements modérés chez les femmes enceintes.



Limiter le recherche aux données scientifiques datant des 5 dernieres années, dans le
but d’avoir les données les plus récentes.

= Constater les différences d’efficacité des différents traitements connus, par le biais
d’études comparatives.

= S’assurer de I'innocuité des divers traitements repris dans la littérature.

=  Fournir une fiche récapitulative des prises en charges des NVG ; des mesures hygiéno-
diététiques, aux traitements médicamenteux disponibles, y compris les médecines

dites alternatives.

6.2. Objectifs en matiere de santé

= Améliorer les connaissances des médecins généralistes.

= Les sensibiliser a la slireté et aux risques des molécules antiémétiques habituellement
prescrites.

= Rassurer quant a la possibilité d’'une prise en charge ambulatoire des NVG, hors HG.

= Permettre des choix éclairés et une décision partagée entre la patiente et le médecin.

= Fournir un aide-mémoire a |'attention des médecins généralistes.

= Permettre que la fiche récapitulative soit également accessible aux patientes
désireuses.?

= De maniere globale : améliorer la prise en charge des NVG.

7. Introduction
7.1. Epidémiologie

On estime que les nausées et vomissements pendant la grossesse touchent environ 70% des
patientes enceintes. La période d’apparition se situe généralement entre la cinquieme et la
qguatorzieme semaine de gestation [2][3]. On parle d’hyperemesis gravidarum dans les formes
les plus graves de NVG. Cette forme sévere concerne entre 1 a 10% des femmes enceintes.
Les conséquences peuvent étre assez importantes, et nécessitent une prise en charge en

milieu hospitalier. Mal contr6lés des le début de leur apparition, les NVG peuvent entrainer

2 Une version simplifiée est disponible en annexe.



une morbidité materno-feetale conséquente [4]. Dans les pires cas, une interruption de

grossesse est parfois nécessaire, bien qu’extrémement rare. [5].

Les NVG touchent les femmes enceintes du monde entier. Les études sont peu concluantes,
concernant la prévalence et la sévérité selon les pays. Une étude concernant la répartition
mondiale des NVG et des HG, conclut a des taux similaires dans les différents pays [6]. C'est le
nombre de cas rapportés par pays qui varie [7]. Parallelement, d’autres études concluent a
d’autres résultats ;
- Une étude de cohorte [8], menée en 2014, décrit des NVG plus marqués chez les
patientes d’Amérique Latine.
- Une autre étude [9] montre que les NVG sont plus fréquents dans les pays
occidentaux, dans les populations en milieu urbain, dans les iles du Pacifique, ou
chez les femmes bédouines. Les NVG sont décrits moins fréquemment dans les

populations américaines, africaines, inuites, et asiatiques.

7.2.  Physiopathologie
Plusieurs étiologies sont discutées dans la littérature a propos des NVG. L'origine des NVG est
vraisemblablement multifactorielle. Les facteurs décrits sont d’ordre métabolique, ethnique,

psychologique, environnemental, endocrinien, infectieux, génétique.

= Facteurs endocriniens [4] :
L'apogée des symptomes de NVG correspond apparemment au pic plasmatique
d’hCG (human chorionic gonadotropin).
Il est également rapporté un lien entre NVG et taux plasmatiques d’cestrogenes.
Finalement, les modifications endocriniennes durant la grossesse peuvent avoir un
effet direct sur la motilité gastro-intestinale ou sur la fonction thyroidienne. Ces

modifications peuvent provoquer des NVG de maniére indirecte.

= Facteur infectieux [4] :
Une infection a Helicobacter Pylori (HP) aurait un role dans la pathogenése des NVG.
La physiopathologie n’est pas décrite mais une étude, comprenant 202 patientes, en

Iraq en 2022, décrit 62% de patientes atteintes d’"HP dans I’échantillon étudié [10].



Facteurs génétiques [9} :

L’hypothese d’un facteur génétique pouvant influencer I'apparition des NVG a été
émis il y a déja plusieurs années. En effet, une femme est plus a risque de développer
des NVG si d’autres femmes de la famille en ont eus (mére, sceur ; d’autant plus chez
les vraies jumelles, grand-mére maternelle, et également grand-mére paternelle).
Une étude sur plus de 50000 femmes a été réalisée afin d’examiner |’étiologie
moléculaire et génétique des HG [11]. Le gene codant pour le GDF15 a retenu
I’attention des chercheurs. Le GDF15 est un facteur de croissance de transformation.
Il peut étre sécrété par le placenta, la prostate et certaines cellules des visceres
abdominaux, lors d’une exposition importante au stress.

On a remarqué une corrélation entre le taux de GDF15 et I'apparition des NVG. Les
études sont actuellement insuffisantes. De plus larges investigations seraient
intéressantes afin de comprendre exactement la pathogenese de I'axe GDF15-GFRAL,

afin de développer des médicaments spécifiques. [Figure 1 : voir annexe]

Troubles de la motilité gastrointestinale [4] :

L’augmentation des taux de progestérone et d’cestrogene durant la grossesse peut
provoquer un ralentissement du péristaltisme. Cela peut mener a un retard de
vidange gastrique. Par extension, les femmes enceintes peuvent donc souffrir de

nausées, de vomissements, de dyspepsie fonctionnelle, de reflux gastro-cesophagien.

Facteurs liés au placenta [9] :

La taille du placenta est statistiquement directement proportionnelle au risque de
NVG. La présence d’une mole hydatiforme est également un facteur de risque pour
les NVG. L'endokinine est une hormone produite par le placenta, directement
proportionnelle aux NVG. Il apparait que les patientes sans NVG sembleraient avoir

des récepteurs a I'endokinine de sensibilité réduite.

Facteurs psychosociaux [9] :
Les facteurs psychologiques indésirables apparaissant durant la grossesse sont
majoritairement : de la dépression, de I'anxiété, des troubles de I’humeur, du stress.

Ces quatre affections sont directement proportionnelles aux NVG, selon plusieurs



études [12][13][14]. Par ailleurs, les patientes atteintes de NVG n’ont pas

nécessairement de terrain psychologique préexistant a la grossesse.

Certains facteurs sont décrits comme facteurs favorisants des NVG. Parmi eux,

on note [9][15]:

O

o

o

Avoir moins de 20 ans

Une premiére grossesse
Moins de 12 ans de scolarité
Etre non fumeuse

Une intolérance a une
contraception orale avant la
grossesse

Une grossesse multiple

o Des antécédents de NVG lors

d’une précédente grossesse

o Des antécédents de migraine
o Un placenta volumineux
o L'obésité

o Des antécédents familiaux de

NVG

Par opposition, on trouve parmi les facteurs protecteurs des NVG :

o

o

Avoir plus de 35 ans [16]

Le tabagisme [16]

o

Embryon de sexe masculin [17]

La présence de nausées importantes et prolongées durant la grossesse a montré plusieurs

conséquences. Parmi les répercussions sur la santé et le bien-étre des mamans, on note, chez

les patientes qui ont vécu des NVG modérés a importants [18][19][20][21]:

o

o

plus de dépressions post partum

(c’est décrit dans les NVG
prolongés)

anxiété et symptomes dépressifs
déshydratation ; anomalies
électrolytiques et métaboliques,
encéphalopathie de Gayet-
Wernicke (< carence en vitamine
B1),

pneumothorax,

o

o

nécrose tubaire

syndrome de Mallory-Weiss
dénutrition, perte de poids
diminution de la qualité de vie (par
exemple : dans la sphere familiale,
dans le cadre professionnel, du
point de vue social)

plus d’absentéisme au travail
(dans les

des hospitalisations

formes séveres

Certaines études ont rapporté des répercussions chez les nouveau-nés également, ainsi que

sur les enfants que ceux-ci deviennent [22][23] ;

o un retard de croissance intra-utérin



o un faible poids de naissance

o une petite taille de naissance

O une prématurité

o des troubles du spectre de I'autisme

o des troubles neurocomportementaux. Ces enfants auraient plus de difficultés
communicationnelles et de troubles du comportement. Il y aurait aussi plus de
difficultés relationnelles dans I'enfance et a I’age adulte. Finalement, des
symptomes de trouble déficitaire de |'attention sont décrits, avec de I’hyperactivité
et des troubles affectifs.

o des troubles psychiatriques et cognitifs. Ces troubles sont vraisemblablement dus
a un sous-développement de certaines zones corticales. Parmi ces zones, il y a le

cortex cingulaire, le précunéus, et le cortex préfrontal médian supérieur.

7.3. Anamneése, examen clinique, diagnostic différentiel

Avant toute chose il est important de définir le moment d’apparition des NVG. Ills apparaissent
habituellement pendant le premier trimestre. lls ont tendance a diminuer a partir de la
neuvieme semaine de gestation, et a se terminer apres la seizieme semaine. Des nausées ou
vomissements déja présents avant la grossesse, ou persistant apres la seizieme semaine, sont
suggestifs d’une autre étiologie que la grossesse [15]. Il faut également interroger a propos de

la durée, du type, et de la fréquence des nausées/vomissements.

Le plus souvent, dans le cadre des NVG, I'examen physique est sans particularité. Il est
toutefois important d’examiner la patiente a la recherche de signes cliniques de
déshydratation (hypotension orthostatique, muqueuses séches). Il est nécessaire de prendre
les parametres, examiner I'abdomen, rechercher une raideur de nuque, évaluer le systeme
nerveux, examiner les organes génitaux, les voies urinaires et les muqueuses orales [24].

Les symptdémes qui ne font pas partie du tableau clinique de NVG sont : fievre, sensibilité
abdominale, anomalies neurologiques. Si des nausées ou des vomissements sont
accompagnés de ces symptomes, il faut évoquer une autre étiologie que les NVG. La présence

d’un goitre doit faire rechercher une perturbation thyroidienne.

Des analyses biologiques devraient étre réalisées dans les cas suivants :

o Apparition tardive de nausées ou vomissements (>9 semaines de gestation)



o Persistance de NVG (>20 semaines de gestation)

o NVG séveres

o Suspicion d’une étiologie autre que la grossesse
Ces analyses comprennent : une analyse urinaire (incluant les cétones), et une prise de sang
(incluant : fonction rénale, ionogramme, tests hépatiques, amylase, hormones thyroidiennes

si présence d’un goitre).

Si une imagerie doit étre réalisée, il faut absolument éviter les irradiations. Une échographie

est intéressante pour faire le diagnostic différentiel des NVG ;

e Achalasie e Appendicite

e Pathologie de la e Pyélonéphrite
vésicule biliaire e Trouble thyroidien

e Gastroparésie e Acidocétose

e Occlusion intestinale diabétique

e Hépatite e Porphyrie

e Pancréatite e Maladie d’Addison

7.4. Historique

Les données les plus anciennes remontent a 1896 [25]. On traitait apparemment les patientes

atteintes de NVG en tamponnant le col de I'utérus avec une compresse imbibée de glycérine.

Dans les années 1910 [26], les mesures diététiques préconisées se basaient sur l'ingestion de
carbohydrates. L'idée était de privilégier une ingestion par voie orale si les patientes le
supportaient. Pour ce qui était des nausées plus intenses, les médecins procédaient a des

injections rectales de lactose ou de solution glucosée.

Dans les années 1930 [27], les conseils prodigués reposaient sur une bonne régulation de
I'alimentation et de I'hygiene, ainsi que la suggestion mentale.

Les médecins dispensaient aussi comme soins anti-nauséeux: des lavages buccaux, des lavages
gastriques et des lavages coliques, avec une solution de bicarbonate de soude.

Dans les cas les plus récalcitrants, les médecins préconisaient une interruption de grossesse.
Les parameétres sur lesquels ils se basaient pour prendre leur décision étaient le rythme

cardiaque et la tension artérielle.



Dans les années 1940 [28], des études confirmaient que la pyridoxine pouvait étre utilisée

sans danger. On a aussi commencé a voir des prises en charge des NVG par les ostéopathes.

Dans les années 1950, d'autres médicaments ont commencé a étre utilisés;

o Le Trifluoperazine : antipsychotique de la classe des phénothiazines.[29]

o Le Bonadoxin : association de pyridoxine et de méclozine.[30]

o Le Bucladin: antihistaminique dérivé de la pipérazine, avec des propriétés
antihistaminiques, anticholinergiques, et antagonistes adrénergiques. [31]

o laThalidomide [32]: molécule synthétisée en 1954 et mise sur le marché en 19563.
Elle était disponible sans prescription. Elle était utilisée pour ses effets sédatifs et
anti-nauséeux. D’abord considérée comme un médicament « miracle », on a
commencé a soupgonner des effets indésirables chez les foetus, au début des
années 60. Il est apparu que la firme Griinenthal* n’avait en fait aucune preuve
fiable pour affirmer la sGreté du médicament. La vente fut interdite a partir de
1961, et de nombreux proces s’en suivirent.

Parmi les effets indésirables les plus fréquents, il y avait la phocomélie, I'amélie, la
perte auditive partielle ou totale, la perte visuelle partielle ou totale, des paralysies,
des malformations du tube digestif, la mort. Chez les patientes enceintes, I'effet
indésirable le plus rapporté était une neuropathie périphérique. Le mécanisme
d’action du médicament consiste a inhiber I'angiogenése. La Thalidomide interfere

donc avec le développement des vaisseaux sanguins du feetus.

7.5. Perspectives

Une étude qualitative (type focus-groupes) en Norvége met en perspective un différend
intéressant [33}. Ce différend concerne la perception des NVG ; d’'une part, des médecins
généralistes, d’autre part, des femmes enceintes. Les médecins pensent qu'il est important
de rassurer les patientes quant aux NVG. Cependant, avec ce discours, les secondes ne se

sentent pas entendues. Elles ont I'impression que leurs maux sont banalisés a tort.

3 La Thalidomide n’a par contre jamais été commercialisée aux Etats-Unis car la FDA ne I'avait pas approuvée,
considérant les recherches comme insuffisantes. La FDA est I'administration américaine des denrées
alimentaires et des médicaments. Cet organisme a pour responsabilité (entre autres) I'autorisation a la
commercialisation des médicaments aux Etats-Unis.

4 Griinenthal : société allemande, responsable de la synthése de la Thalidomide.
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Paradoxalement toutefois, bon nombres de femmes enceintes n'osent tout bonnement pas
prendre de médicament, de peur d'ingérer quelque chose de potentiellement néfaste pour
leur foetus (on peut imaginer leurs craintes ; rappelons le « scandale Thalidomide » énoncé
plus haut).

Pour ce qui est du vécu des médecins généralistes de ces focus-groupes, ils paraissent peu
shrs de la maniére de gérer, de facon inoffensive et efficace (quand les mesures hygiéno-

diététiques ne suffisent plus), les NVG.

Au Royaume-Uni, les médecins sont assez réticents a l'idée de donner une médication pour
les NVG. Tandis qu'au Canada et aux Etats-Unis, les guidelines recommandent une prise en
charge précoce des NVG. Les buts d’une prise en charge rapide sont multiples ; limiter le taux
d'hospitalisations, modérer les contacts inutiles avec les services de gynécologie-obstétrique,

réduire les absences au travail, prendre en charge des symptdmes plus faciles a traiter [34].

Mon but ici n'est pas de mettre en évidence les différences de prise en charge selon les pays.
Néanmoins, I'absence de réel consensus entre pays constitue probablement une difficulté
pour une prise en charge optimale (et sans risque pour la grossesse) des patientes atteintes
de NVG. Cette différence de prise en charge est peut-étre aussi liée aux systemes de soins de

santé différents selon les pays.

A ce stade du travail, j’ai découvert que de nombreuses solutions existent pour prendre en
charge les NVG. Cependant, les différentes sources et supports consultés n'ont pas le méme
algorithme de prise en charge. De plus, certains articles se contredisent. On retient des a

présent qu'il n'existe pas de réel consensus.

Partant de ce constat, il apparait que I’élaboration d’un outil d'aide a la prise de décision
semble profitable. Ladite fiche comprend non seulement les médicaments repris dans la
littérature, mais aussi tous les autres moyens non médicamenteux qui ont bel et bien montré
leur efficacité en toute sécurité. Cette fiche doit permettre aux MG de mieux appréhender ce

sujet de consultation, voire de devenir un support a distribuer aux patientes demandeuses.

En tant que MG, on a peut-étre tendance a rapidement référer chez un.e gynécologue, par
peur de faire pire que bien. Cela ne doit pas étre une fatalité ; les MG ont tout a fait leur place

en premiere, voire deuxieme et troisieme lignes.
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Par contre, la décision de tout bonnement éviter toute prescription d'antiémétique chez la
femme enceinte, par mesure de précaution, n’est pas envisageable, au vu des conséquences
possibles des NVG sur la santé de la maman et du bébé. « Primum non nocere® » ne doit pas

signifier « dans le doute, s’abstenir de traitement ».

8. Méthodologie

8.1. Formulation de la question de recherche
Afin de définir ma question de recherche, je me suis basée sur 'outil PICO. Le but est de

préciser les différents termes utiles pour ma recherche de littérature.

Tableau 1 : Acronyme PICO

P (pour qui ?) Patientes présentant des nausées et/ou vomissements légers a modérés

durant leur grossesse

I (quelle intervention ?) Les traitements antiémétiques médicamenteux et non-médicamenteux

C (comparaison ?) Comparaison des différents traitements entre eux

Comparaison a un placebo

O (outcome ? quel objectif ?) Diminuer les NVG en toute sécurité

Le point « comparaison » n’est en réalité que partiellement pertinent a reprendre dans la
question de recherche. Etant donné que le but de ce travail est de proposer un outil d’aide a
la consultation, grace a une revue de la littérature, et non de comparer différentes méthodes
entre elles, j’ai choisi de ne pas intégrer le point « comparaison » dans la rédaction de ma

guestion de recherche.

Mon but est bien de rassembler toutes les données concernant la prise en charge des NVG.
Afin de définir la prise en charge considérée comme optimale, mon recueil de données
reprend les articles comparant les méthodes entre elles, ou comparant une méthode a un

placebo. Dés lors, il en sera fait mention dans les résultats et la discussion.

En définitive, la question de recherche de mon TFE se définit comme suit :
« Comment prendre en charge les nausées-vomissements légers a modérés chez la femme

enceinte ? »

® Du latin, signifie « D’abord, ne pas nuire ». Tiré du serment d’Hippocrate.
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8.2. Définition des termes MeSH

Avant tout, il a fallu extraire les concepts qui définiraient ma question de recherche. Les mots-
clés choisis sont les suivants: grossesse, enceinte, nausée, vomissement, traitement,
médicament, prise en charge. Chacun des mots-clés a été entré dans la barre de recherche du

MeSH bilingue®. Pour chaque concept (Cx), les termes MeSH ont été définis comme suit :

Tableau 2 : Tableau de correspondance entre mots-clés et termes MeSH

Mots-clés Termes MeSH
C1: - grossesse > pregnancy, gestational, prenatal
- enceinte > prenatal, pregnant
C2: - nausée > nausea, vomiting
- vomissement > vomiting, morning sickness, emesis, emeses
C3: - traitement > treatment, therapy
- médicament > medication, drug, drug therapy
- prise en charge > management, care
- guideline.s > pas de MeSH correspondant

8.3. Rédaction de I'équation de recherche

Afin d’obtenir une équation de recherche pertinente, il a fallu relier les concepts entre eux.
Selon la base de données consultée, les équations de recherche sont parfois quelque peu
différentes. En effet, certains filtres sont parfois intégrés a I'équation de recherche. Cela est

détaillé plus loin dans le travail.

Tableau 3 : Tableau de mise au point de I’équation de recherche

Pregnancy | Gestational | Prenatal

Nausea Vomiting Morning sickness | Emesis Emeses

Treatment | Medication | Management Drug Therapy | Care Guidelines

5 Disponible sur le site de I'lnserm (organisme public francais de recherche, dédié a la santé humaine). L'lnserm
a un partenariat avec la NLM (National Library of Medicine). L'Inserm suit les mises a jour de la NLM, ce qui
permet de faire des recherches de MeSH en frangais et en anglais.
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8.4.

8.4.1.

8.4.2.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Critéres d’inclusion

o

les articles comparant plusieurs méthodes antiémétiques entre elles

les articles évaluant la sécurité de tel médicament ou telle méthode

les articles évaluant I'efficacité de tel médicament ou telle méthode

les articles publiés/traduits en anglais ou en francais

date de publication inférieure a 5 ans au moment de la recherche (les articles
publiés/mis a jour en 2017 ou aprés). La médecine étant en progres et changement
constants, seules les informations les plus récentes sont retenues.

Les articles dont le texte complet est disponible, ou dont I'abstract est assez

complet pour pouvoir en tirer des conclusions.

Criteres d’exclusion

o

les articles décrivant la prise en charge de I'hyperemesis gravidarum (en dehors
d’'une double conclusion; dont une conclusion s'intéressant aux NVG faibles a
modérées, traitées en ambulatoire)

les articles traitant uniquement de la physiopathologie des NVG

les articles traitant uniquement des conséquences des NVG

les articles traitant uniquement de I'étiologie et des facteurs de risque des NVG
les articles traitant de la prise en charge des NVG, lorsque ceux-ci sont associés a
une autre pathologie (exemple: chimiothérapie concomitante)

les articles traitant uniquement des statistiques; prévalence, incidence, intensité
des NVG, fréquence des prises médicamenteuses,...

les articles traitant uniquement du vécu émotionnel des patientes atteintes de NVG
les articles traitant uniquement des facteurs de compliance aux traitements

les articles traitant uniquement des NVG persistantes

les articles ne respectant pas les critéres d’inclusion

les études concernant un échantillon trop restreint (nombre de patientes inférieur
a 30, sur I'entiereté de I'étude. )

les articles limités au titre et aux noms des auteurs (textes et abstracts

indisponibles)
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8.5. Bases de données consultées
Ressource Date de Equation de recherche Filtres spécifiques Nombre Retenus | Apreés lecture
consultée recherche de sur texte/abstract
résultats base du
titre
PubMed 15/10/22 (nausea OR emesis OR emesis OR vomiting OR morning sickness) | - 88 18 11
AND (pregnancy OR gestational OR prenatal) AND (guidelines OR
medication OR management OR treatment OR drug OR therapy)
Embase 16/10/22 | #1 ('nausea'/exp OR nausea OR 'emesis'/exp OR emesis OR #2 AND (2017:py OR 2018:py | 262 26 18
'emeses'/exp OR emeses OR 'vomiting'/exp OR vomiting) AND OR 2019:py OR 2020:py OR
('pregnancy'/exp OR pregnancy OR 'prenatal'/exp OR prenatal) 2021:py OR 2022:py OR
AND ('guidelines'/exp OR guidelines OR 'medication'/exp OR 2023:py) AND ('nausea'/dm
medication OR 'management'/exp OR management OR OR 'nausea and vomiting'/dm
'drug'/exp OR drug OR OR 'treatment'/exp OR treatment OR OR | OR 'vomiting'/dm) AND
'care'/exp OR care) [female]/lim
Cochrane 16/10/22 (nausea OR emesis OR emesis OR vomiting OR morning sickness) | - 87 1 0
AND (pregnancy OR gestational OR prenatal) AND (guidelines OR
medication OR management OR treatment OR drug OR therapy)
TripDataBase | 16/10/22 (nausea OR emesis OR emesis OR vomiting OR morning sickness) | - 250 87 25
AND (pregnancy OR gestational OR prenatal) AND (guidelines OR
medication OR management OR treatment OR drug OR therapy)
Folia — CBIP 23/10/22 Recherche par mots-clés (site non congu pour une équation de Systeéme gastro- intestinal 24 6 2
recherche élaborée) : grossesse — nausée — traitement Gynécologie-obstétrique 17
CDLH -Eb 23/10/22 Mots-clés // recherche Folia - 80 4 3
PracticeNet
Haute 22/12/22 Nausée > onglet « Maladies et états de santé » > onglet <5ans 2014 > 2 0
Autorité de « grossesse et reproduction » > onglet « grossesse » > onglet 1646 >
la Santé « recommandations et guide » 123>34
>14
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Revue 22/12/22 Mots-clés : nausée — grossesse 6 3 2
Prescrire

Le CRAT 22/12/22 Recherche par médicament’ - - 4
Cybele.be 22/12/22 Recherche par molécule // recherche CRAT - - 3
UpToDate 22/12/22 Mots-clés // recherche Folia ? 2 1
olQ 22/12/22 Mots-clés // recherche Folia 95 3 2
CBD Clinicals | 22/12/22 pregnancy - 18 1 1
Littérature 22/12/22 Recherche non réalisée® - - - -
grise

7 Pour savoir quelle recherche réaliser, je me suis basée sur le nom des molécules rencontrées dans les articles consultés sur les précédentes bases de données.
8 La premiére raison est que j’avais déja beaucoup de ressources. La deuxiéme est le fait que je voulais des sources d’information «officielles» (édition, distribution, ...)
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8.6. Diagramme de flux selon les criteres PRISMA
Voici les différentes étapes méthodologiques suivies pour respecter le protocole PRISMA :

A. Identifier les références

B. Filtrer selon plusieurs critéres ; date de publication, langue,... (voir critéres d’inclusion
et d’exclusion)

C. Elire les articles pertinents, aprés lecture du texte intégral. Jai également choisi
d’inclure certains articles malgré que le texte intégral n’était pas disponible. La
condition pour en inclure certains a été de retrouver explicitement les résultats de
I’étude dans I'abstract.

D. Inclure les articles pertinents pour ma question de recherche.

Articles identifiés a partir des
équations de recherche
(toutes bases de données

confondues) (n=951)
Elimination des doublons
l ________________________ » (n=22)
Articles retenus apres
élimination des doublons
(n=929)
Exclusion d’articles sur base du
l ———————————————————————— » : titre et de lecture de |'abstract
(n=770)

Articles sélectionnés pour une
lecture intégrale (n=159)

Exclusion d’articles ne
l remplissant pas les critéres

““““““““““““ > d’inclusion / présentant des
critéres d’exclusion
(n=104)

Articles définitivement inclus
(n=55)

Figure 2 : Diagramme de flux

17



8.7. Evaluation de la qualité des études
Une analyse de chaque article a été faite consciencieusement. Ces analyses se trouvent en
annexe. Un récapitulatif des biais potentiels par étude (les essais controlés randomisés, et

certaines méta-analyses) est repris dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4 : Evaluation des biais selon 'outil du

Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias®

S
g . c c S .
85 88 %5 $% 85 5
Amouzeshi, Z et al (2020) [77} [+ [+ [+ [+ [+
Keshavarz, M et al (2019) [78] [+ () [+ [+ [+
Pecriaux, C et al (2020) [59] [+ [+
Jafari-Dehkordi. E et al (2017) [81] [+
Nazari, S et al (2018) [45] ) o )
Nehbandani, S (2021) [56} [+ [+ [+ [+ [+ [+
Pakniat, H et al (2018) [43] [+ [+ [+
Ariestini. TR et al (2018) [80] [+ [+
Schloss, J et al (2017) [62] [+ [+ [+
Bérard. A et al (2019) [68] ) o ) o [+
Kirca, A et al (2020) [53] [+ [+ o [+
Negarandeh, R et al (2020) [55] [+ [+ [+ [+ [+
Arasteh, F E et al (2019) [76] [+ [+ [+ [+ [+
Joulaeerad, N et al (2018) [75] [+ [+ [+ [+ [+ [+
Sharifzadeh, F et al (2017) [42] [+ [+ [+
Mendoza, E et al (2017) [82] [+ o [+ [+ [+
Persaud, N et al (2018) [67] [+ [+ [+
Tan, A et al (2017) [12] [+ ()
Schrager, N et al (2022) [60] ) () ) [+ [+
Zhang, R et Persaud, N (2017) [61] [+ () () [+ )

8.8.  Précautions éthiques
Aucune précaution éthique n’a été prise pour la rédaction de ce travail.
8.9. Conflits d’intérét

Aucun conflit d’intérét a déclarer.

00 . risque faible, “* : risque peu clair, Q. risque élevé
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9. Résultats de la revue de Ia littérature

9.1.

Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques (HD) sont, sans conteste, |I'option numéro 1 a proposer aux

patientes atteintes de NVG. Les nombreuses sources consultées® sont unanimes sur ce point.

En effet, la période des NVG correspond a la période d'organogenése. Malgré qu’elles soient

de plus en plus nombreuses, les données présentes dans la littérature restent limitées. Les

conseils a prodiguer sont nombreux. Selon les sources consultées, la liste de conseils est plus

ou moins exhaustive. On peut espérer une plus grande efficacité des mesures hygiéno-

diététiques si celles-ci sont mises en place précocement. Ci-dessous, voici les différentes

recommandations qu’on peut faire aux patientes : [4][24][35][36][37][38][39][40]

O

O

Repas : réguliers, fréquents (toutes les 1-2h), petites quantités

Manger avant d’avoir faim ; ou du moins, le plus rapidement possible quand la faim se
fait ressentir

Manger lentement

Séparer les aliments solides des liquides (exemple : boire 30 minutes avant de manger)
Etre suffisamment hydratée

Privilégier les repas froids, riches en protéines et en glucides

Eviter : aliments gras, aliments épicés, aliments trés odorants, compléments de fer
Privilégier les repas salés, plutot que sucrés

Manger des collations/aliments fades et secs (exemple : biscottes)

Sommeil : dormir suffisamment, faire des siestes

Sucer des bonbons a la menthe apreés les repas

Boire des boissons gazéifiées, froides, aigres (exemple : citron)

Eviter les déclencheurs (exemples : &tre dans une piéce étouffante, les odeurs fortes,
la chaleur, I'humidité, le bruit, les mouvements visuels saccadés, les lumieres
clignotantes, la conduite automobile, se coucher rapidement apres le repas)

Se laver les dents apres le repas (changer de dentifrice si nécessaire)

Recevoir un soutien psychologique/psychiatrique

10 L es sources consultées sont : des guides de pratique clinique, des guidelines, et analyses critiques. Des RCT et
des méta-analyses y font également référence ; le plus souvent dans I'introduction, ou dans « ce qui est déja

connu ».
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9.2.

Référence

[4]

[5]

[9]

(15}

[24]

[38]

Gingembre

Auteur, Année

Wijayasinghe, S.
et al (2018)

National Institute
for Health and
Care Excellence
(2021)

Liu, C. et al (2022)

Dunbar, K. et al
(2022)

Bunce, E. E.
(2020)

Smith, J. A. et al
(2022)

Type d’étude

Guide de
pratique
clinique

Revue
systématique

Guide de
pratique
clinique

Guide de
pratique
clinique

Analyse critique

Analyse critique

11 Score Rhodes : voir tableau 5 en annexe

Participantes

4940 (43
articles, dont
42 RCT)

Intervention

1¢ ligne : conseils hygiéno-
diététiques, vitamine B6,
gingembre, acupression
2¢ ligne : pyridoxine-
doxylamine,
métoclopramide,
ondansétron

3¢ ligne : milieu hospitalier

Acupression, acupuncture,
gingembre, dompéridone,
doxylamine, pyridoxine (B6),
ondansétron

Ondansétron, pyridoxine,
prométhazine,
glucocorticoPides,
acupression P6,
acupuncture, gingembre

Escalade thérapeutique

Approche multisystémique
de la physiopathologie et de
I"étiologie

Conseils HD, gingembre,
doxylamine-pyridoxine,

Comparaison / Déja connu

Traitement précoce pour
éviter des formes graves.

Etiologie des NVG
multifactorielle.

Placebo
Interventions comparées
entre elles

Etiologie des NVG
multifactorielle

Etiologie des NVG
multifactorielle

Conseils HD, B6,
doxylamine, prométhazine,
métoclopramide,
ondansétron, gingembre

NVG généralement non
associées a des issues
défavorables

20

Mesure

Rhodes!!
Peto

Résultats

Efficacité significative du gingembre VS
placebo (preuves faibles a modérées)
Efficacité significative du gingembre VS
VvitB6 (preuves faibles a modérées)
Traitement ciblant le taux de GDF15
parait prometteur

Doxylamine: efficace et s(ire
Gingembre et B6: s(rs, efficacité
gingembre > B6

Gingembre en poudre non conseillé car
standards de qualité pharmacologique
non disponibles

Effets indésirables (EI)

Ondansétron : 2QT,
syndrome (S°)
sérotoninergique,
malformations
cardiaques, fentes
palatines
Glucocorticoides :
fentes palatines
Gingembre : potentiel
effet inhibiteur sur la
fonction plaquettaire

Pas d’El du gingembre
mis en évidence



[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

[49]

Tsakiridis, I. et al
(2019)

Khabarov, S. V.
(2022).

Sharifzadeh, F. et
al (2017)

Pakniat, H. (2018)

Stanisiere, J.
(2018)

Nazari, S. (2018)

Sridharan, K., &
Sivaramakrishnan,
G. (2018).

Hu, Y. et al (2020)

AlHajri, L. et al
(2017)

Khorasani, F. et al
(2019)

Synthese
méthodique

Etude
observationnelle

RCT triple
aveugle

Essai clinique
randomisé

Revue
systématique

RCT

Méta-analyse et
analyse
séquentielle de
RCT

Méta-analyse

Revue
systématique

Revue
systématique

77

105

18 études

120

42 +50
études

1174

505

acupression, hypnose,
psychothérapie,...

HD, gingembre,
acupuncture,
antihistaminiques,
phénothiazines, dopamine,
antagoniste R5-HT3

Extrait actif de gingembre
(gingerols 5% + magnesium +
vitamin B6)

Gingembre 500mg 2x/j
Pyridoxine 40mg 2x/j

1 comprimé par jour de
gingembre, camomille, ou
B6

Racine de gingembre 1g/j

Ondansétron / B6 /
gingembre

Acupuncture, camomille,
dimenhydrinate, pyridoxine-
doxylamine, gingembre,
quince, métoclopramide, B6

Gingembre

Gingembre en poudre

Gingembre

3 guidelines comparées

entre elles

Placebo 2x/j

Comparaison des

interventions entre elles

Placebo

Placebo

Placebo

B6 / Placebo

B6 / placebo

B6

21

Rhodes

Rhodes

Rhodes

Le gingembre fait partie des mesures
communes conseillées

37,2% : n'avaient plus de NVG
55,3% : nausées légéres (PUQE < 6).
7,5% : pas d’amélioration

Diminution significative dans les 3
groupes. Pas de différence significative
entre gingembre et B6 p=0.128

Diminution significative p=0.001, mais
pas de différence significative entre les
groupes p>0.05

Sar et efficace

Diminution significative dans les 3
groupes p>0.001

Diminution moins significative dans le
groupe gingembre

Différence significative gingembre VS
placebo.

Différence non significative gingembre
VS B6

Efficacité gingembre > placebo, mais =
B6. Sar.

Efficacité gingembre (35-500mg) =
efficacité B6 (sauf si >60 jours)

Diarrhées, reflux,
pyrosis



[50} Saei Ghare Naz, Revue
M., & Ozgoli, G. systématique
(2018)
[51] NICE (2021) Méta-analyse
[52] 14 Cybele .be Guideline

21 RCT

42 RCT

Gingembre

Gingembre (entre autres)

Gingembre

Placebo / moyens entre
eux

Placebo / moyens entre
eux

Rhodes
PUQE*?
MQoL®
?

Efficacités : camomille > B6 > gingembre

> acupression

Efficacité gingembre > acupression ou
placebo

Sar, tout au long de la grossesse

= Résumé : une majorité des études conclut a une efficacité significative du gingembre, sans différence significative par rapport a la
pyridoxine (ou la camomille, selon une étude interventionnelle). Une méta-analyse conclut qu’il n’y pas de différence significative par

rapport a un placebo.

9.3.  Acupuncture

Référence Auteur, Année Type d’étude

[5] National Institute Revue
for Health and Care  systématique
Excellence (2021)

[9] Liu, C. et al (2022) Guide de pratique

clinique

[40] Tsakiridis, I. et al Synthese
(2019) méthodique

[51] NICE (2021) Méta-analyse

Participantes

4940 (43
articles, dont
42 RCT)

42 RCT

Intervention

Acupuncture (point P6)

Acupuncture

HD, gingembre,
acupuncture,
antihistaminiques,...

Acupuncture (entre autres)

Comparaison/déja connu

Placebo

3 guidelines comparées
entre elles

Placebo / moyens entre
eux

Mesure

Rhodes

NVPQOL

VAS®

Résultats

2 RCT (n=445 + 55) : pas de différence
significative, 1 RCT (n=107) : différence
significative (preuves qualité modérée)

Efficacité importante et rapide
(preuves de faible qualité)

L’acupuncture fait partie des mesures
communes conseillées

Diminution des NVG, pas d’efficacité
significative

El

Pas d’événement
indésirable mis en
évidence

= Résumé : selon les études et guidelines, les conclusions varient quant a I'efficacité (pas d’efficacité VS efficacité non significative VS
efficacité significative), et les preuves disponibles sont de faibles qualité. Cependant, I'acupuncture est décrite comme sdre.

12 Score PUQE: voir tableau 6 en annexe.

13 McGill Score Quality of Life : voir tableau 7 en annexe

14 Voir Tableau 9 en annexe
15 VAS : Visual Analogue Scale
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9.4.

Acupression

Référence Auteur, Année Type d’étude Participantes  Intervention Comparaison Mesure Résultats El

[4] Wijayasinghe, S. et al Guide de pratique - 1¢ ligne : conseils hygiéno-  Traitement a instaurer - - -
(2018) clinique diététiques, vitamine B6, précocement

gingembre, acupression Etiologie multifactorielle

[5] National Institute for Revue 4940 (43 Acupression en tant que Placebo / moyens entre Rhodes Diminution significative par rapport (p/r) au -
Health and Care systématique articles, dont thérapie complémentaire eux placebo (preuves qualité faible a modérée)
Excellence (2021) 42 RCT)

[9] Liu, C. et al (2022) Guide de pratique - Acupression P66 Placebo PUQE Efficacité significative -

clinique
[38] Smith, J. A. et al (2022) Analyse critique - Conseils HD, gingembre, Sham thérapie (fausse ? Pas de différence significative -
acupression,... intervention)

[50 Saei Ghare Naz, M., & Revue 21 RCT Acupression P6 Placebo / moyens entre Rhodes Efficacités : camomille > B6 > gingembre > -

Ozgoli, G. (2018) systématique eux MQOL acupression > placebo
PUQE
[51] NICE (2021) Méta-analyse 42 RCT Acupression P6 Placebo / Acupression VAS p/r Placebo : pas de différence significative -
KID21' / Gingembre P6 VS KID21 : pas de différence significative
Efficacité gingembre > acupression

[53] Kirca, A. S., & Giil, D. K. RCT double 149 Acupression P6 Controle NVPI8 \ significative (p<0,001) ; NVPI 7 -> 4 -
(2020) aveugle (acupression) VS 8 -> 7 (controle)

[54] Dehghanmehr, S. et al Revue ? Acupression P6 Controle ? N non significative (preuve de faible qualité) -
(2017) systématique

[55] Negarandeh, R. et al RCT double 128 Acupression du lobe de Controle Rhodes \ significative (p<0.001) -
(2020) aveugle 'oreille # non significative (p=0.305)

[56] Nehbandani, S. et al Etude quasi 100 Pression du point Shen Controle Rhodes \ et # significatives (p<0.05) dans le groupe -

(2021)

expérimentale

Men'® 3minutes 3x/j

interventionnel

= Résumé : Le point d’acupression le plus étudié est le P6. Les études montrent une efficacité non significative. Les preuves sont de faibles
gualité. Les guidelines la recommandent au vu de son innocuité.

16 |a pression est a exercer prés du poignet. La localisation précise se situe a trois travers de doigts, a distance du pli de flexion du poignet. Cela correspond environ au quart
distal de I'avant-bras, au niveau de la face palmaire.

17 6cm au-dessus de 'ombilic, 0,5 cm & gauche de la ligne médiane.

18 Score NVPI : pas de littérature disponible qui permet de décrire ce score.

19 La pression est a exercer au sommet de la fosse triangulaire du pavillon de I'oreille. L'intensité de pression recherchée correspond a un léger inconfort.
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9.5.

Référence

[4]

[5]

[9]

[15]

[24]

[36]

[37]

[38]

[39]

[42]

[43]

Pyridoxine

Auteur, Année
Wijayasinghe, S. et

al (2018)

NICE (2021)

Liu, C. et al (2022)

Dunbar, K. et al
(2022)

Bunce, E. E. et al
(2020)

Leclerc, J. et al
(2017)

Folia (2020)

Smith, J. A. et al
(2022)

Uotila, J. & Eb
Practice (2017)

Sharifzadeh, F. et al
(2017)

Pakniat, H. (2018)

Type d’étude
Guide de pratique

clinique

Méta-analyse

Guide de pratique
clinique

Guide de pratique
clinique

Analyse critique

Inclassable

Guide de pratique

clinique

Analyse critique

Analyse critique

RCT triple
aveugle

RCT

4940 (42
RCT)

77

105

Intervention
1¢ ligne : conseils hygiéno-
diététiques, vitamine B6,

gingembre, acupression

Pyridoxine

Pyridoxine

Escalade thérapeutique

Approche multisystémique
de la physiopathologie et
de I'étiologie

Pyridoxine comme
traitement de 2¢ ligne

Pyridoxine

Pyridoxine 10-25 mg/6h,
(max 100 mg/jour)
Pyridoxine: 0-25 mg 3x/j

Gingembre 500mg 2x/j
Pyridoxine 40mg 2x/j

gingembre, camomille, ou
pyridoxine

Comparaison/déja connu
Traitement a instaurer
précocement

Etiologie multifactorielle

Placebo
Antagoniste RH1

Controle

Etiologie des NVG
multifactorielle

Conseils HD, B6,
doxylamine,
métoclopramide,...

HD, acupression,
gingembre,psychothérapie

Antihistaminiques,
métoclopramide

Placebo 2x/j

Comparaison des
interventions entre elles

24

Mesure

VAS
Rhodes

PUQE

Rhodes

Rhodes

Résultats

p/r Placebo : # significative (Rhodes), mais non
significative (VAS)

p/r ARH1 : Pas de # significative (preuve de faible
qualité)

Efficacité significative. Pas de consensus
concernant une A d’efficacité en association
avec la métoclopramide

Efficacité gingembre > pyridoxine

Pyridoxine : peut étre utilisée

Utiliser comme traitement initial

Prestataires mieux informés.
Patientes mieux prises en charge.

Diminution significative dans les 3 groupes. Pas
de différence significative entre gingembre et B6
p=0.128

Diminution significative (p=0.001). Pas de
différence significative entre les groupes (p>0.05)

El



[49]

[51]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

Khorasani, F. et al
(2019)

NICE (2021)

Lindblad, A. J., &
Koppula, S. M.
(2017)

RCOG (maj 2022)

Pecriaux, C. (2020)

Schrager, N. L.
(2022)

Zhang, R., &
Persaud, N. (2017)

Schloss, J., & Steel,
A. (2017)

Revue
systématique

Méta-analyse

Revue
systématique

Guide de pratique
clinique

Méta-analyse

Etude
observationnelle

RCT randomisé
8-bras

RCT

42 RCT

4 revues
3RCT

204
(2 RCT)

39711

2308

76

Pyridoxine

Pyridoxine

Pyridoxine

Pyridoxine

Pyridoxine

Traitements antiémétiques

Pyridoxine : doxylamine /
dicyclomine / association

Pyridoxine

Gingembre

Placebo
Antagoniste RH1

Placebo

Autres moyens
antiémétiques

Placebo

Pas d’exposition a un
traitement antiémétique

Placebo

Sirop de Quince

Rhodes
VAS

Nausées
(en h/j)

PUQE

Efficacité gingembre (35-500mg) = efficacité B6
Si >60 jours, efficacité B6 > efficacité gingembre

Placebo : Efficacité significative (preuves de
qualité faible a haute). Antagoniste RH1 : pas de #
significative (preuves de faible qualité)

Efficacité significative (sur les nausées; pas sur les
vomissements)

Pyridoxine non recommandée, car non efficace
(force de recommandation : grade C, niveau 2)

Efficacité significative sur les nausées.
Pas d’efficacité significative sur les vomissement

Association pyridoxine - hétérotaxie (OR : 3.91, IC
4295 % :1.49-10.27), et pyridoxine - cataractes
(OR:2.57,1Ca95 % :1.12-5.88)

Efficacité significative de la pyridoxine p/r au
placebo (DA 9%; IC95%: 1-19)

\ significative dans les 2 groupes.

N plus marquée dans le groupe Quince (p <
0.001)

Somnolence

Pas de feeto-
toxicité
<200mg/j

Pas d’El (93%
des patientes)

= Résumeé : toutes les ressources et guidelines concluent a I'innocuité de la pyridoxine, sauf une étude interventionnelle qui conclut a une

association de I’exposition a la pyridoxine a des malformations congénitales majeures (MCM). Cette assertion n’est confirmée par aucune

autre source.

En ce qui concerne I'efficacité de la pyridoxine, elle est décrite comme équivalente/inférieure au gingembre, ou supérieure au gingembre
pour les périodes 2 60 jours, et supérieure au placebo (a I’exception de la revue RCOG qui la conclut non efficace).
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9.6.

Réf.

[5]

[15]

[24]

[37]

[38]

(57}

[61]

[63]

[64]

[65]

Doxylamine

Auteur, Année

NICE (2021)

Dunbar, K. et al (2022)

Bunce, E. E. et al
(2020)

Folia (2020)

Smith, J. A. et al
(2022)

Lindblad, A. J., &
Koppula, S. M. (2017)

Zhang, R., & Persaud,
N. (2017)

Etwel, F. et al (2017)

CRAT (2021)

Prescrire (2020)

Type d’étude

Revue
systématique

Guide de pratique
clinique

Analyse critique

Guide de pratique
clinique

Analyse critique

Revue

systématique

RCT randomisé
8-bras

Méta-analyse

Guide de pratique
clinique

Analyse critique

N

4940 (43
articles,
dont 42
RCT)

= 50000 (37
études)

4 revues
3RCT

2308

37 études

224729

Intervention

Doxylamine

Escalade thérapeutique

Approche multisystémique
de la physiopathologie et
de I'étiologie

Doxylamine

Antagonistes RH1

Doxylamine
Pyridoxine

Pyridoxine : doxylamine /
dicyclomine / association

Antagonistes RH1

Doxylamine

Doxylamine

Comparaison /connu

Placebo
Pyridoxine

Etiologie des NVG
multifactorielle

Conseils HD, B6,
doxylamine,
métoclopramide,...

Autres moyens connus

Placebo

Controle

Controle

Mesure

Rhodes

Nausées
(en h/j)

Résultats

Résultats hétérogénes concernant 'efficacité.

Doxylamine: molécule approuvée selon plusieurs

études

Doxylamine : peut étre utilisée

Utiliser comme traitement de 2e ligne

Pas de risque plus élevé de MCM

Pas de risque malformatif 2

Efficacité significative de la doxylamine p/r au
placebo (DA 20%; 1C95%: 10-29)

Pas de risque malformatif ou feeto-toxique

Utilisation possible quel que soit le terme de la
grossesse

MCM : 8.7% (exposés) VS 8.0% (non exposés) ;
limite de la significativité statistique. Spina
Bifida: 2x plus. Anomalie du systéme
musculosquelettique: limite de la significativité

El

QT

Somnolence

Somnolence

MCM

= Résumé : la doxylamine est décrite comme efficace et slire, d’efficacité supérieure au placebo, équivalente a la pyridoxine et au

métoclopramide. L’utilisation était décrite comme sire jusqu’a ce que I'article de Prescrire émette un doute quant a I'association avec
un risque malformatif. Les recommandations de UpToDate et du CRAT (plus récentes) approuvent |'utilisation de la doxylamine.
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9.7.

Réf

[4]

[5]

[36]

[57]

[61]

[66]

[67]

[68]

Association Pyridoxine-Doxylamine

Auteur, Année
Wijayasinghe, S. et al

(2018)

NICE (2021)

Leclerc, J. et al (2017)

Lindblad, A. J., &
Koppula, S. M. (2017)

Zhang, R., & Persaud,
N. (2017)

NICE (2019)

Persaud, N. et al

(2018)

Bérard, A. et al (2019)

Type d’étude
Guide de pratique

clinique

Revue
systématique

Inclassable

Revue
systématique
RCT randomisé
8-bras

2 RCT double

aveugle

RCT double
aveugle(réanalyse)

Etude de cohorte

4940 (43
articles, dont
42 RCT)

4 revues 3
RCT

2308

280

46612

Intervention

Pyridoxine-doxylamine

Pyridoxine-doxylamine

Pyridoxine-doxylamine :

traitement de 2¢ ligne

Pyridoxine-doxylamine

Pyridoxine : doxylamine /
dicyclomine / association

Pyridoxine-doxylamine

Pyridoxine-dxylamine
10mg/10mg 2-4x/j

Pyridoxine-doxylamine

Comparaison

Traitement a instaurer
précocement

Etiologie multifactorielle

Pyridoxine
Doxylamine
Antagonistes SHT

HD, acupression,

gingembre,psychothérapie

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Métoclopramide /
ondansétron

Mesure

Rhodes

Nausées
(en h/j)

PUQE

PUQE

Résultats

2¢ ligne : Pyridoxine-doxylamine/
métoclopramide/ondansétron

Pas de # significative p/r
pyridoxine ou doxylamine.
Efficacité antag. SHT3 >
pyridoxine-doxylamine

Efficacité significative (sur les
nausées; pas les vomissements)

Efficacité significative de la
pyridoxine-doxylamine p/r au
placebo (DA21%; 1C95%: 11-30)

Slreté établie.
# significative p/r placebo

Pas de bénéfice cliniquement
significatif.20

21 des cas de MCM (OR1.07,95%
[CI]: 1.03-1.11; 3945cas exposés)

El

Pas de # p/r aux
antagonistes SHT

Somnolence

Somnolence

somnolence, vertiges,
bouche seche, fatigue

Déshydratation, fausse
couche.

= Résumé : la plupart des études concluent qu’il n’y a pas de différence significative d’efficacité de I'association par rapport a la pyridoxine
seule, ou la doxylamine seule. UpToDate préconise par contre I'association si la pyridoxine seule ne suffit pas. La pyridoxine-doxylamine
apparait moins efficace que I'ondansétron. Enfin, une étude de cohorte décrit un risque malformatif /1.

20 | es auteurs partent du postulat qu’une différence significative > 3 points d'écart au score de PUQE.
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9.8.

Réf

[4]

[21]

[24]

[36]

[37]

[51]

(58}

[64]

[68]

[69]

[70]

Métoclopramide

Auteur,
Année

Wijayasinghe,
S. et al (2018)

Prescrire
(2019)

Bunce, E. E. et
al (2020)

Leclerc, J. et
al (2017)

Folia (2020)

NICE (2021)

RCOG (maj

2022)

CRAT (2021)

Bérard, A. et
al (2019)

Malm, H. &
Eb Practice
(2017)

Cybele

Résumé : certaines études (avant 2020) mettent en garde concernant un risque malformatif. Les guidelines (aprés 2020) rassurent quant

Type d’étude
Guide de pratique
clinique

Analyse critique

Analyse critique

Inclassable

Guide de pratique
clinique

Méta-analyse

Guide de pratique
clinique

Guide de pratique
clinique
Etude de cohorte

Guide de pratique
clinique

Guide de pratique
clinique

220000

42 RCT

46612

Intervention

Métoclopramide

Métoclopramide (958
femmes exposées)

Approche multi-systémique

(physiopathologie, étiologie)

Métoclopramide : traitement

de 4¢ ligne

Métoclopramide

Métoclopramide 10mg 3x/j

Métoclopramide

Métoclopramide

Métoclopramide

Métoclopramide

Métoclopramide

Comparaison

Traitement a instaurer
précocement
Etiologie multifactorielle

Controle

Conseils HD, B6, doxylamine,
métoclopramide,...

HD, thérapies

complémentaires, pyridoxine,
doxylamine,...

Placebo / autres moyens
antiémétiques

Autres moyens antiémétiques

Pyridoxine-doxylamine /
ondansétron

Mesure

Rhodes

Résultats

2¢ ligne : Pyridoxine-doxylamine/
métoclopramide/ondansétron

Sur les 958 femmes exposées lors du
premier trimestre de grossesse (T1), le
risque de MCM génitale était 2x plus élevé.

Nécessité d’orienter le traitement selon
I’étiologie. Metoclopramide: 5-10mg 1x/8h

Métoclopramide : peut étre utilisée

p/r placebo : Efficacité significative (preuves
de haute qualité). p/r antagoniste RH1 : pas
de # significative (preuves de faible qualité).
Cesser le traitement en cas d’apparition
d’un syndrome extrapyramidal

Utilisation possible quel que soit le terme
de la grossesse.

21 des cas de MCM (OR 2.26, 95% Cl: 1.14—
4.48; 10 cas sur 958 patientes exposées)

Durée de traitement : 5 jours maximum
T1 : preuves suffisantes pour rassurer

T2-3 : probablement sans danger mais
données limitées

El

Troubles du rythme
cardiaque et
extrapyramidaux si
exposition au T3

Pas d’El

S° extrapyramidal

S° extrapyramidal

a I'innocuité du métoclopramide. A cependant ne pas utiliser en 1¢ intention. Durée d’utilisation la plus courte possible.

28



9.9.
Réf
[21}

[37]

[64]

[70]

Dompéridone
Auteur, Année
Prescrire (2019)

Folia (2020)

CRAT (2021)

Cybele

Type d’étude

Analyse critique

Guide de pratique clinique

Guide de pratique clinique

Guide de pratique clinique

Intervention

Dompéridone

Dompéridone

Dompéridone

Dompéridone

Comparaison

Controle

Résultats El

Tératogéne chez le rat, lors d’utilisation a haute dose -

Uniquement en cas de vomissements intenses. QT
Utilisation sur une durée la plus courte possible

Utilisation possible quel que soit le terme de la grossesse. -

Innocuité incertaine ; le développement embryonnaire -

pourrait étre influencé

= Résumé : I'innocuité est discutée. Elle peut cependant étre utilisée si les moyens précités dans le travail sont insuffisants.

9.10. Ondansétron

Réf

[4]

[9]

[24]

[36]

[37]

[38]
[51]

(58}

Auteur, Année

Wijayasinghe,
S. et al (2018)
Liu, C. et al
(2022)

Bunce, E. E. et
al (2020)

Leclerc, J. et al
(2017)
Folia (2020)

Smith, J. A. et al
(2022)
NICE (2021)

RCOG (maj
2022)

Type d’étude
Guide de pratique
clinique

Guide de pratique

clinique

Analyse critique

Inclassable

Guide de pratique
clinique

Analyse critique
Méta-analyse

Guide de pratique
clinique

50000

42RCT

Intervention

Ondansétron
Ondansétron
Approche

multi-
systémique

Ondansétron :

5¢ ligne

Ondansétron
Ondansétron
Ondansétron

Pyridoxine

Comparaison

Traitement a instaurer
précocement
Autres moyens

Conseils HD, B6,
ondansétron,...

HD, pyridoxine,
doxylamine,...

Autres moyens connus
Placebo / autres

Autres moyens
antiémétiques

29

Mesure Résultats

- 2¢ ligne : Pyridoxine-doxylamine/
métoclopramide/ondansétron

PUQE Efficacité > pyridoxine-doxylamine / métoclopramide
Arisqué malformatif (cardiaque, septal, fentes palatines)

- Nécessité d’orienter le traitement selon I'étiologie
Ondansétron: 4-8mg PO/IV 1x/12h si nécessaire

- Utiliser uniquement si vomissements intenses. Risques
cardiaques foetaux débattus. Légére A du risque de fentes
palatines.

- 4mg toutes les 8h. Effets controversés.

Rhodes Efficacité > pyridoxine-doxylamine. Evaluer balance +/-

- SUreté démontrée mais données limitées.
A réserver en seconde intention.

El

2QT, S° sérotoninergique

(moins que
métoclopramide)

2QT (IV)

MCM cardiaques



[60]

[64]

[68]

[65]

[70]

[71]

[72]

[73}

Schrager, N. L.
(2022)

CRAT (2021)

Bérard, A. et al
(2019)

Prescrire (2019)

Cybele

Folia (2020)
Parker, S. E. et
al (2018)
Lindblad, A. J.,

& Rey-Parra, J.
G. (2017)

Etude
observationnelle

Guide de pratique
clinique
Etude de cohorte

Analyse critique

Guide de pratique
clinique

Etude
rétrospective

2 études cas-
témoins

Revue
systématique

39711

46612

30000

1.8 millions

35824

2RCT et
5 études de
cohorte

Traitements
antiémétiques

Ondansétron

Ondansétron

Ondansétron

Ondansétron

Ondansétron

Ondansétron

Ondansétron

Pas d’exposition a un
traitement

Pyridoxine-doxylamine/
métoclopramide

Controle

Controle

Controle

Controle

Association ondansétron - fente palatine
(OR: 1,66, IC295%:1,18-2,31)

Utilisation possible quel que soit le terme de la grossesse.

Sur les 31 cas exposés a I'ondansétron, pas d’association
significative avec des cas de MCM

Pas d'efficacité significative. Pas d' 7 significative du risque
global de malformation (Il existe des doutes quant au risque
de malformation cardiaque / fente orale)

Innocuité incertaine ; le développement embryonnaire
pourrait étre influencé

3 cas supplémentaires de malformations orofaciales, par
10000 femmes exposées). Données contradictoires
concernant le risque de malformations cardiaques.

Pas d’ 7 du risque malformatif global. 2 modérée de fentes
palatines (OR1.6,1C95%1.1-2.3)et d’agénésie/dysgénésie
rénale (OR 1.8, IC 95% 1.1-3.0).

Avantages: N significative des NVG. Désavantages: A/ du
risque malformatif, cardiaque, fentes palatines.

2QT (IV)

= Résumé : données contradictoires mais le risque malformatif ne peut pas &tre exclu. A ne pas utiliser en 1¢ intention. Durée d’utilisation
la plus courte possible.

9.11.

Réf

[37]

[38]

Autres antagonistes

Auteur, Année

Folia (2020)

Smith, J. A. et al (2022)

Guide de pratique

Type d’étude

clinique

Analyse critique

Intervention

Antagonistes 5HT3 autres
que I'ondansétron

Granisétron

Comparaison

Ondansétron -

Mesure Résultats

- Déconseillés

Avantage : application
transdermique

El

Pas d’El chez I'animal

= Résumé : preuves de qualité faible a haute ne montrant pas de différence significative d’efficacité par rapport aux autres moyens
antiémétiques connus. Peu étudié. Déconseillé par le CBIP.
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9.12. Corticoides

Réf

[5]

[9]

[37]

[58]

[65]

9.13.

Réf

Auteur, Année  Type d’étude N Intervention Comparaison Mesure Résultats El
NICE (2021) Revue systématique 4940 ( Corticoides Placebo / Antagoniste Rhodes Pas de # significative p/r placebo ou antagoniste RH1 -
42 RCT) RD2 / Antagoniste RH1 (preuves de faible qualité). Efficacité significative corticoides
> antagoniste RD2 (preuves de qualité modérée)
Liu, C. et al Guide de pratique - Ondansétron Autres moyens PUQE Risque accru de fente buccale -
(2022) clinique
Folia (2020) Guide de pratique - Corticoides Controle - Manque de preuves de qualité concernant l'innocuité. -
clinique Il existe une suspicion de tératogénicité.
RCOG (maj Guide de pratique - Corticoides Autres moyens - A utiliser uniquement aprés échec de plusieurs lignes de -
2022) clinique antiémétiques traitement
Prescrire Analyse critique - Corticoides Métoclopramide ? Pas d’efficacité >métoclopramide. Chez I'animal : -
(2019) omphalocéles, retards d'ossification, réduction du canal
artériel, hypospades, spina bifida, retard de croissance
= Résumé : manque de preuve. Il existe une suspicion de tératogénicité.
Diphénhydramine
Auteur, Année Type d’étude Intervention Comparaison Résultats
Leclerc, J. et al (2017) Inclassable Diphénhydramine: HD, pyridoxine, -

[36]

[37]

[38]

9.14.

Réf

[37]

[39]

Folia (2020)

Smith, J. A. et al (2022)

Méclozine

Auteur, Année

Folia (2020)

Uotila, J. & Eb Practice
(2017)

Guide de pratique clinique

Analyse critique

Type d’étude

Guide de pratique clinique

Analyse critique

3¢ ligne
Diphénhydramine

Diphénhydramine

Intervention

Méclozine

Méclozine

doxylamine,...
Autres moyens

Comparaison

Autres moyens

31

Peut étre utilisée pendant toute la grossesse. Efficacité non mentionnée.

Dose efficace et slre de 25-50mg toutes les 4-6h

Résultats

Peut étre utilisée pendant toute la grossesse. Efficacité non mentionnée. Dose
recommandée de 12,5 mg 2x/j

Dose efficace et s(re de 25mg 2x/j



9.15. Aromathérapie

Référence

[50]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79] 2

Auteur, Année
Saei Ghare Naz,
M., & Ozgoli, G.
(2018)

Abdolhosseini, S.
et al (2017)

Joulaeerad, N. et
al (2018)

Arasteh, F. E. et
al (2019)

Amouzeshi, Z. et
al (2020)

Keshavarz, M.
(2019)

Cybele

Type d’étude

Revue systématique

Revue systématique

RCT simple aveugle

RCT double aveugle

RCT double aveugle

Etude interventionnelle

quasi expérimentale

Guide de pratique
clinique

21
RCT

167

56

100

90

66

Intervention

Menthe poivrée,
extrait de citron

Menthe poivrée,
extrait de citron

Huile essentielle de
menthe poivrée

Essence de citron

Inhalation menthe
poivrée +citron

Inhalation menthe
poivrée

Comparaison

Placebo

Placebo / contréle

Huile d'amande

douce

Placebo

Placebo

Placebo

Mesure

Rhodes
McGill
PUQE

PUQE

VAS

PUQE

PUQE

PUQE

Rhodes

Résultats

Hétérogénéité des résultats sur I'efficacité de la menthe

poivrée. Net # significatives de I'extrait de citron p/r au placebo

\isignificatives de I'inhalation de menthe poivrée / extrait de

citron

Pas de # significative (p=0.227)

\et # significatives (p=0.007)

# significative dés le 2¢ jour de I'intervention

N\ et # significatives du groupe interventionnel

Probablement sans danger.
Données disponibles rassurantes, mais limitées

El

= Résumé : I'inhalation de menthe poivrée ou de citron semble diminuer les NVG. Cela pourrait étre di a une diminution concomitante de
I’anxiété. Cybele décrit I’huile essentielle de menthe poivrée comme probablement sans danger. Certains auteurs mettent tout de
méme en garde concernant le caractere hautement concentré des huiles essentielles et ne les qualifient pas « sans danger ».

21 Voir Tableau 10 en annexe
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9.16.

9.17.

9.18.

9.19.

Dimenhydrinate

Le Folia Pharmacotherapeutica du CBIP (folia de mars 2020) conclut que le
dimenhydrinate peut étre utilisée, sans aborder son efficacité. [37]

Les guidelines repris par UpToDate en 2017 préconisent une dose efficace et sire de
25-50mg toutes les 4-6h (maximum 300mg par jour, et maximum 200mg par jour si
prise concomitante de doxylamine). [38]

Dans son article de 2021, le CRAT conclut que l'utilisation de dimenhydrinate est

possible quel que soit le terme de la grossesse [64]

Alizapride

Le CBIP déconseille I'utilisation d’alizapride durant la grossesse car il n’existe pas assez
de données pour évaluer le risque sur le feetus. [37]

Selon la base de données Cybele, I'innocuité de l'alizapride est incertaine; le

développement embryonnaire pourrait étre influencé. [70]

Eau de coco

Un RCT de 2018 décrit, une différence significative (p-value = 0.042) entre le groupe
interventionnel (dose journaliere de 300ml d'eau de coco, pendant une semaine) par
rapport au placebo (dose journaliére de 300ml d'eau minérale sucrée, pendant une

semaine).[80]

Sirop de Quince

Les auteurs d’'une méta-analyse de 2018 rapportent un RCT qui conclut a une
diminution significative dans le groupe consommant le sirop de Quince??, sans effet
secondaire observé. [46]

Un RCT de 2018 compare I'efficacité du sirop de Quince par rapport a la vitamine B6.
Les auteurs concluent a une diminution plus marquée dans le groupe Quince
(p<0.001), que dans le groupe B6 (p=0.001). Il n’y a pas eu d'effet délétere mis en

évidence. [62]

22 « Le Cognassier (Cydonia oblonga) aussi appelé coing est une espéce d'arbustes ou de petits arbres de la
famille des Rosacées originaire des régions tempérées du Caucase et d'Iran. Ses fruits sont des coings appelés
aussi pommes d'or ou poires de Cydonie. » selon la définition de Wikipédia.
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9.20.

9.21.

9.22.

Un RCT de 2017 compare également I'efficacité du sirop de Quince (1 cas de sirop 1x/j)
par rapport a la vitamine B6 (20mg 1x/j). Le score PUQE avait diminué de 4,3 points
dans le groupe Quince (p<0,001), et de 1,1 points dans le groupe B6 (p=0,001). Il n'y a

pas eu d'effet délétere mis en évidence. [81]

Camomille

Lors d’'une étude interventionnelle de 2018, les auteurs ont conclu a une diminution
significative de I'index de Rhodes (p=0.001), mais pas de différence significative entre
les 3 groupes (p>0.05) ; gingembre, vitamine B6, et camomille. [43]

Une revue systématique de 2020 sur les médecines alternatives permet d’élargir les

horizons concernant la prise en charge des NVG. lIs citent la camomille. [49]

Bas de contention

Un RCT crossover de 2017 conclut que le port de bas de contention peut améliorer les
symptdmes de NVG. Les scores NVPQOL?? (Nausea and Vomiting in Pregnancy Quality

of Life) et PUQE étaient significativement diminués dans le groupe interventionnel.[82]

Hypnose

Les recommandations de bonne pratique sont contradictoires concernant |'efficacité de

I’hypnose pour la gestion des NVG ;

9.23.

UpToDate écrit que I'hypnose a été démontrée efficace chez certaines patientes. [38]
Le Royal College of Obstetricians & Gynaecologists écrit que I'hypnose ne devrait pas

étre recommandée pour les NVG en raison de manque de preuves d'efficacité. [58]

Cardamome

Une revue systématique de 2018 conclut a une réduction significative des NVG dans le
groupe interventionnel consommant de la poudre de cardamome ; (500mg 3x/j). [50]
Dans méta-analyse sur les herbes médicinales de 2017, les auteurs arrivent a la méme

conclusion. [74]

23 Score NVPQOL: voir tableau 8 en annexe
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9.24. Psychothérapie

e UpToDate recommande la prise en charge des NVG par la psychothérapie. Les auteurs

précisent que ce moyen est surtout utile dans la gestion de I'anxiété due aux NVG. [38]

9.25. Phytothérapie

e Une méta-analyse sur les herbes médicinales de 2017, se veut étre une introduction

sur 'utilisation des plantes médicinales dans la prise en charge des NVG. Les auteurs

donnent leurs conclusions quant a leur efficacité et leur sGreté. [74]

Noix de muscade : pas d'effets indésirables observés chez les lapins (dose de
400mg/kg d'huile essentielle), mais certaines malformations ont cependant été
observées chez les rats (dose de 400mg/kg d'huile essentielle). Pas d'étude
chez I'humain; usage déconseillé.

Mastic : pas d'étude chez I'humain.

Grenade : il faut vraisemblablement garder les graines de grenadier dans la
bouche pour avoir un effet anti-nauséeux. Il n’y a pas plus d'information
concernant la posologie, I'efficacité, ni la sGreté, dans |'article.

Pomme : pas d'étude sur I'humain.

Cubeébe : pas de données quant a la s(reté d'utilisation durant la grossesse.

e Unerevue systématique de 2018 liste les statuts de slreté des plantes habituellement

utilisées pour la gestion des NVG.[83]

Gingembre : slr - Canelle : nocif ?

Menthe poivrée : sr - Citron :inconnu

Thym : nocif ? - Tenaadam :inconnu
Mélisse : inconnu - Cumin noir : inconnu
(Eillet : inconnu - Feuilles de tilleul : inconnu
Persil : nocif ? - Noix de Kola : inconnu

Seule une petite proportion d'herbes est prouvée sans danger pendant la grossesse.

Les auteurs concluent qu’il ne faut pas utiliser les produits au statut « inconnu » ou

« potentiellement nocif ».
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9.26. Cannabis

e Selon les recommandations de bonne pratique faites par UpToDate en 2022, le
cannabis doit étre exclu pendant la grossesse. Bien qu'il soit utilisé chez les personnes
non enceintes pour diminuer les nausées, le risque concernant les troubles de
développement neurologique du feetus est trop préoccupant. [38]

e En suivant le lien « Motherrisk » proposé sur mgtfe.be dans la catégorie « Les
médicaments et la grossesse » : La FDA met en garde sur les sérieux risques a utiliser
des produits a base de cannabis (y compris ceux contenant du CBD), pendant la

grossesse ou l'allaitement.[84]

9.27. Anti-psychotiques
e La revue Prescrire a publié un article en 2019 qui met en garde sur les effets
indésirables potentiellement graves du dropéridol ou de I’halopéridol; allongement du
QT chez la meére, anomalies feetales (anomalies des membres, du systéme nerveux, du

squelette), morts in utero. [65]

10. Discussion

Forces :

o Large revue de littérature.

o Les bases de données consultées sont hétérogenes, ce qui limite les biais de sélection.

o Cette grande variété d’articles a permis la découverte de méthodes non
conventionnelles et encore peu étudiées.

o Cetravailacomme intérét d’ouvrir la voie a des études ultérieures, permet d’envisager
des études plus poussées concernant certaines médecines alternatives, ou encore
d’investiguer certaines méthodes avec un plus grand nombre de patientes, ...

o Ce TFE permet, en théorie, aux MG d’aborder le sujet des NVG avec plus de sérénité,
et en pleine conscience. Il constitue une base théorique et pratique, concernant les

moyens antiémétiques existants, du point de vue de leur efficacité, leur sGreté, leurs

limites.
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o Enfin, ce travail permet de mettre en perspective les avantages et les inconvénients

des différentes méthodes. Il ouvre la discussion avec la patiente dans le cadre d’une

décision thérapeutique partagée.

Faiblesses

J’étais la seule lectrice pour la revue de littérature.

Seuls les articles (ou abstracts) disponibles en anglais ou francais ont été
sélectionnés. Cela limite potentiellement la présente revue, méme si I'anglais et le
frangais couvrent une tres grande majorité des articles scientifiques.

Certaines molécules étudiées dans les articles sélectionnés n’ont pas été reprises
dans les résultats. Effectivement, certaines molécules ne sont pas commercialisées
en Belgique. Elles ont sciemment été omises des résultats. Ce ne serait pas
pertinent pour la pratique des médecins généralistes belges.

Il ny a pas de réel consensus concernant les NVG. Quelques ébauches d’accords
existent toutefois, mais il reste des zones d’ombres, et des données

contradictoires.

Le principal biais méthodologique de mon travail concerne les criteres d’exclusion. Ceux-ci

sont essentiellement appliqués sur le fond (voir point 8.4.2.), moins sur la forme (exemple :

accés au texte entier). Agissant de cette maniére, il peut apparaitre que la qualité de cette

revue en est diminuée. Néanmoins, le but de ce travail était, entre autres, de mettre en

évidence

les moyens antiémétiques peu connus car peu étudiés. Ceux-ci peuvent

potentiellement représenter une réelle avancée dans le traitement des NVG.

Sachant que certains articles peuvent étre biaisés (voir point 8.7.), il faut en souligner la qualité

limitée, ainsi que la fiabilité.. Les principales limites mises en évidence dans les articles sont :

= |’étude de Khabarow, S.V. et al (2022) [41] est une étude observationnelle. La fiabilité

est limitée car I'’étude est non-comparative et mono-bras. De plus, les auteurs évaluent

I'efficacité du gingembre, mais celui-ci est en fait combiné a du magnésium et de la

vitamine B6.

= Larevue systématique de Saei, G.N. et al (2018) [50] présentait des limites quant a :

o

La variabilité concernant les dosages et durées des différents traitements ;
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o Laformulation de certaines méthodes sous différentes formes; le gingembre sous
forme de sirop, biscuit, ou gélule ;

o L’incohérence de certaines études, ne permet pas de réaliser une méta-analyse
exhaustive.

Les conclusions de la revue systématique d’Alhajri, L. et al (2017) [48] concernant

I'efficacité du gingembre sont limitées par la diversité des posologies trouvées dans les

études. C'est d0 au fait qu’il n'existe pas de consensus international. Des études

supplémentaires devraient permettre d'uniformiser les guidelines a ce sujet.

Les limites du RCT de Sharifzadeh, F. et al (2017) [42] résident dans la taille de

I’échantillon. En effet, les 2 groupes interventionnels et le groupe placebo étaient

respectivement composés de 28, 26 et 23 patientes. Malgré que I'étude a été réalisée

en triple aveugle, I’échantillon est statistiquement peu représentatif de la population.

Concernant le RCT de Nazari, S. et al (2018) [45], le biais réside dans le fait qu’il manque

des informations pour pouvoir conclure a une fiabilité satisfaisante ; on ne connait

pas :

o la méthode de randomisation,

o les posologies,

o laforme d’administration.

La revue systématique de Dehghanmehr, S. et al (2017) [54] manque de rigueur

concernant la description des résultats. Les auteurs décrivent un « impact positif sur la

réduction des NVG » grace a I'acupression du point KID21. Cependant, I'article ne fait

mention d’aucun résultat chiffré objectif, ce qui ne permet pas de conclure si cet

« impact positif » est significatif.

La conclusion du RCT de Kirca, A. et al (2020) [53] présente des limites quant au score

utilisé pour évaluer les NVG ; le Nausea and Vomiting in Pregnancy Instrument (NVPI).

Aucun descriptif de ce score n’a été trouvé.

Dans le RCT de Negarandeh, R. et al (2020) [55], il n’est pas mentionné si I'intervention

de I"auriculothérapie est auto-administrée ou exercée par un professionnel de santé.

La méthode ne mentionne pas sa durée ou sa fréquence (vraisemblablement des

magnets, mais c’est peu clair). De plus, il n’y a pas de manceuvre comparative afin

d’évaluer 'efficacité de cette méthode.
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Le guide de bonne pratique de I’ACFA (2017) [36], est peu fiable compte tenu du fait

que:

o Lors de la recherche de littérature, seul un document PDF est accessible, dont la
fiabilité ne peut, a priori, étre évaluée.

o Par ailleurs, aucune information concernant la revue de publication n’est
disponible, si ce n’est qu’elle s’adresse vraisemblablement aux infirmier.es
frangais.es.

Lors de la restauration du RCT de Zhang, R. et al (2017) [61], les auteurs concluent que
cette étude ne doit pas étre utilisée comme argument d'efficacité de la doxylamine,
ou de la pyridoxine. lls attirent I'attention sur le risque de biais liés a :
o la proportion de patientes n'allant pas au bout de I'étude des 7 jours
o le manque de prédéfinition des analyses et des résultats
o Il'exclusion de certaines données pour cause d'intégrité douteuse
La Revue Prescrire, dans son article d’aout 2020 [65], observe un risque doublé de
spina bifida chez les patientes exposées a la doxylamine. Les auteurs rappellent
cependant que la formation du tube neural a lieu avant la 4e semaine de gestation. Les
données, quant a elles, ont été étudiées sur une période d'exposition débutant a
environ 6 semaines d'age gestationnel. Mettons cet article en perspective avec la
publication de novembre 2022 par UpToDate. C’est une base de données qui ressence
plus de 10000 sujets évalués par des pairs. lls ne contredisent pas I'article de Prescrire
spécifiguement, mais en décrivant la doxylamine comme une molécule siire pendant
la grossesse, ils ont vraisemblablement conclu cela sur base de données probantes.

Dans les 2 RCT étudiés par le NICE [51], les limites décrites par les auteurs sont dues

au fait que I'évaluation du traitement s’est faite sur 15 jours, tandis que les symptomes

de NVG peuvent durer bien plus longtemps. De plus, le PUQE score et le score de bien-
étre sont subjectifs.

Les niveaux de preuves des différentes études reprises dans la revue du NICE (2021)

[5], variaient d'élevée a tres faible, avec une qualité généralement moyenne a faible.

Cette revue présente aussi des limites quant a I’'hétérogénéité des scores de mesures.

L'article de Persaud, N. et al (2017)[67] est une réanalyse de RCT. Les auteurs

remettent en question la fiabilité des conclusions de I’article de départ. En effet, ils ont

trouvé plusieurs cas non déclarés d’évenements indésirables (dont un cas de
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déshydratation sévere dans le groupe pyridoxine-doxylamine, et une fausse couche
dans le groupe placebo). Il existe ces deux rapports différents de ce RCT. L’analyse
initiale a joué un réle central dans |'approbation de la Food and Drug Administration
(FDA) des Etats-Unis. Le rapport de celle-ci conclut a une différence significative entre
pyridoxine-doxylamine et placebo, tandis que la réanalyse conclut a une différence
non significative.

L’étude de cohorte de Bérard, A. et al (2019) [68] décrit un risque malformatif
augmenté pour I'exposition a la pyridoxine-doxylamine et au métoclopramide. Les
auteurs ne relévent pas d'association significative, entre I'exposition a I'ondansétron
et le risque de MCM. Toutefois, il existe une grande différence de représentativité dans
la taille des échantillons. Les groupes se composaient comme suit : 45623 grossesses
exposées a la pyridoxine-doxylamine, 958 au métoclopramide, 31 a I'ondansétron. Il
est évident que le nombre de MCM est statistiquement plus élevé dans les premier et
second groupes.

Dans la méta-analyse du NICE (2021) [20], la qualité des preuves varie de trés faible a
haute. Cela est d(i a I'hétérogénéité des études et des biais, et est apparemment
irrésolvable dans cette revue.

Le RCT d’Ariestini, T. et al (2018) [80] ne mentionne pas |'outil d’évaluation des NVG
utilisé dans I'étude.

L’étude comparative (sirop de Quince VS pyridoxine) de Jafari-Dehkordi. E et al (2017)
[81], compare I'effet de la pyridoxine au sirop de Quince (posologies respectives de
20mg et 1 cuillere a soupe par jour). Les auteurs concluent a une efficacité moindre
que celle du sirop de Quince. Cependant, la dose optimale de la pyridoxine, retrouvée
dans les autres articles (dont des guidelines) est de 10-25mg, 3-4x par jour. La
conclusion de cette étude est donc limitée par cette posologie suboptimale.

Le RCT de Joulaeerad, N. et al (2018) [75] compare I'efficacité de I'inhalation d’huile
essentielle de menthe poivrée versus placebo. La limite de I'étude réside dans la taille
de I’échantillon ; 28 individus dans chaque groupe. Cela est insuffisant pour tirer des
conclusions.

Dans la continuité du sujet d’aromathérapie, j'aimerais tout de méme évoquer un livre
gue ma promotrice m’a fourni[85]. Il ne respecte pas les critéres d’inclusion car il a été

publié en 2008. Cependant, il me semble important car il avertit des potentiels dangers
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de l'utilisation de I'huile essentielle de menthe poivrée. L’avertissement concerne
I'usage par voie orale, vaginale, rectale ou cutanée. L'inhalation n’est pas mentionnée.
Le danger serait di a la concentration importante de cétone (qui est neurotoxique ;
elle représente donc un danger pour la formation des tissus nerveux les trois premiers
mois de grossesse).
L’étude d’Arasteh, F. E. et al (2019) [76] est limitée par le manque de précision dans
les résultats et la conclusion. Il n’y a pas d’information concernant la fréquence de
I'intervention.
Le crossover RCT de Mendoza, E. et al (2017) [82], sur l'efficacité des bas de
contention, présente un biais de sélection. L'étude n’a pas pu étre réalisée en aveugle.
UpToDate conseille la pratique de I’hypnose car celle-ci a été démontrée efficace chez
certaines patientes. Néanmoins, il existe trop peu d’études pour prouver I'efficacité de
I’hypnose pour la gestion des NVG. [38]
La dose de méclozine préconisée est différente selon la base de données consultées ;
- EbPracticeNet préconise 25mg 2x/j [39],
- Le CBIP préconise 12,5mg 2x/j [37].
Les données sur la méclozine étant peu nombreuses, le principe de précaution nous
intime de suivre les posologies les plus faibles.
Le Folia de mars 2020 (qui conclut que le dimenhydrinate peut étre utilisé, sans
aborder son efficacité) [37] est contredit par la notice du dimenhydrinate disponible
sur le CBIP (qui date de novembre 2021) qui décrit un « manque d’expérience clinique
chez I’étre humain. Par conséquent et par mesure de précaution, ne pas prescrire ce
médicament pendant la grossesse. »
Plusieurs sources évoquent un risque malformatif avec I'ondansétron. S’il devait tout
de méme étre prescrit, il vaut mieux limiter le risque malformatif et ne l'utiliser
gu’apres 8 semaines d’aménorrhée.
Mon animateur de SLR m’a fait part de son expérience personnelle. Le fait de réaliser
une échographie démontrant que le foetus allait bien, diminuait vraisemblablement
les NVG des patientes. Des études sur cette intervention n’ont pas été trouvées. Une
explication se trouverait peut-étre dans la diminution de I'anxiété ; ce qui diminuerait

indirectement les NVG.
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11. Outil d’aide a la consultation de médecine générale

Comment traiter les nausées et/ou
vomissements de grossesse ?

Mesures hygiéno-diététiques

A appliquer préventivement, le plus précocement possible

collations et aliments fades et secs (exemple : biscottes)

Quand : manger avant d’avoir faim; ou le plus rapidement possible quand la faim se fait ressentir, repas fréquents
(toutes les 1-2h)

Comment : manger lentement, séparer les solides des liquides (exemple: boire 30 minutes avant de manger)

@ Quoi : petites quantités de nourriture, repas froids, plutot salés que sucrés, riches en protéines et en glucides,

Sucer des bonbons a la menthe et/ou se laver . . (. R
N . ; Eviter les aliments gras, épicés, trés odorants ou
les dents apres les repas (si besoin changer de .
. les compléments contenant du fer.
dentifrice) . . N
Eviter les déclencheurs (exemples : étre dans une
Dormir suffisament, faire des siestes si possible piéce étouffante, les odeurs fortes,
la chaleur, ’humidité, le bruit, les mouvements
Etre suffisament hydratée visuels saccadés, les lumiéres
@ Privilégier les boissons gazeuses, froides et aigres clignotantes, la conduite automobile, se coucher
(exemple : citron) rapidement aprés le repas)

Pour aller plus loin (moyens dont I'efficacité n’est pas clairement établie) : Acupression, acupuncture, aromathérapie
(“* menthe poivrée: innocuité remise en cause selon le mode d’administration), phytothérapie (* toutes les herbes
médicinales ne sont pas sans danger), eau de coco, sirop de Quince, bas de contention, psychothérapie, hypnose

Autorisé

Efficacité et innocuités prouvées

Doxylamine (Lidéne®) : 25mg 1x/j au coucher
Métoclopramide (Primperan®) : 5-10mg 3x/j
Pyridoxine-Doxylamine (Navalit®): 10mg/10mg 2-4x/j

Pyridoxine (vitamine B6 sterop®) : 10-25mg 3-4x/j
Gingembre (Antimetil®) :

1g/j de gingembre frais

ou 125mg/j d’extrait de gingembre

ou 1,5g/j en poudre (remarque: standards de qualité
non évalués)

Dompéridone (Motilium®): 10mg 3x/j
Ondansétron (Avessaron®, Zofran®, Zofsetron®) 4-8mg 2x/j

Fortement déconseillé

Risque malformatif préoccupant. Parfois nécessaire en

Diphénydramine (Nustasium®) : 25-50mg 4-6x/j milieu hospitalier

Méclozine (Agyrax®) : 12,5mg 2x/j Autres antagonistes du récepteur 5HT3
Dimenhydrinate (R Calm®) 25-50mg 4-6x/j (max 200mg /j Corticoides
si prise concomitante de doxylamine) Alizapride
Réalisé dans le cadre d’un TFE de médecine
Canna bIS et CBD générale, par Emilie Khmielnitzky
Antipsychotiques . UCLouvain
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12. Conclusion

Les médecins généralistes sont en premiere ligne d’un grand nombre de problemes de santé.
Ils ont également un réle dans la prévention. Une grande proportion de femmes enceintes
présentent des NVG. La probabilité de devoir gérer cette question en consultation de
médecine générale est grande. L'étiologie des NVG est multifactorielle. Le diagnostic
différentiel est a avoir en téte, car toute nausée pendant la grossesse n’est pas

nécessairement une nausée liée a la grossesse.

L'absence de prise en charge des NVG a de nombreux impacts négatifs, tant pour la méere que
pour le feetus (et I’'enfant qu’il devient). Parmi ceux-ci, les plus préoccupants sont :
- dénutrition, déshydratation, hospitalisation, anxiété, dépression chez la mere ;
- retard de croissance, petit poids de naissance, petite taille de naissance,
prématurité chez le feetus ;
- troubles du spectre autistique, troubles neurocomportementaux,

psychiatriques et cognitifs chez I'enfant en devenir.

La littérature regorge de moyens antiémétiques. Les revues systématiques et comparatives
sont nombreuses. Elles n’arrivent pas toujours aux mémes conclusions. Néanmoins, les
mesures non médicamenteuses sont toujours a privilégier en premiére intention. Il en existe

de nombreuses et variées. Heureusement, elles ne se résument pas juste a manger fractionné.

En parallele des mesures hygiéno-diététiques, des compléments comme le gingembre et Ia
pyridoxine ont prouvé leur efficacité et leur innocuité. Il existe également des méthodes sans
danger, mais dont I'efficacité n’est pas étayée de preuves de bonne qualité. Parmi elles, les
plus étudiées sont : I'acupression, I'acupuncture, 'aromathérapie, la phytothérapie. D’autres
méthodes, moins présentes dans la littérature, méritent tout de méme d’étre citées ; I'eau de

coco, le sirop de Quince, les bas de contention, la psychothérapie, I’hypnose.

Les moyens antiémétiques a proscrire sont le cannabis et les antipsychotiques.

Les mesures médicamenteuses sont a prescrire avec prudence ; la période la plus courte
possible, a des posologies efficaces. N'oublions pas que la période des NVG correspond a la
période d’organogeneése. Les données dans la littérature sont encore en nombre limité, mais

surtout de faible qualité de preuve.
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Au jour d’aujourd’hui, les molécules autorisées sont : la doxylamine (3 ne pas associer a
d’autres médicaments qui allongent le QT) ; le métoclopramide (a arréter immédiatement si
apparition d’un syndrome sérotoninergique), ou une association pyridoxine-doxylamine.

Une bithérapie est envisageable si une monothérapie est insuffisante.

Les molécules a envisager, uniquement en cas d’échec des mesures non médicamenteuses et
de premiere ligne : la dompéridone (innocuité incertaine), I'ondansétron (risque malformatif
possiblement augmenté).

Les molécules autorisées, mais peu représentées dans la littérature (ce qui implique un
manque de connaissances preuves scientifiques) sont la diphénhydramine, la méclozine, le

dimenhydrinate.

Finalement, les molécules déconseillées pendant la grossesse sont : les autres antagonistes du
récepteur 5-HT3, les corticoides, I’alizapride.
Des études supplémentaires seraient nécessaires pour continuer a éclaircir les zones d’ombres

et diminuer les contradictions entre les différentes études.

Parmi les pistes pour I'avenir, GDF-15 est une cible d’intervention plutdt prometteuse. GDF-
15 est un facteur de croissance sécrété, entre autres, par le placenta. Des études ont montré
gue le GDF-15 était sécrété en plus grande quantité chez les femmes présentant des NVG. Le
récepteur de GDF-15 (GFRAL) se trouve au niveau de la zone du cerveau associée aux nausées.

Des études plus poussées permettraient un traitement plus spécifique des NVG.

Les NVG ne sont qu’une partie des maux de grossesse. J'espere que ce travail permettra de

motiver de futurs assistants de médecine générale d’aborder d’autres aspects de la grossesse.

Jespére que cette revue et cet outil permettront d’aider mes consceurs et confreres. Dans le
cas ou l'outil ferait ses preuves aupres de plusieurs médecins généralistes, j"aimerais envisager

de le diffuser un peu plus largement. Je considérerai peut-étre de contacter la SSMG.

En conclusion de ce travail, j"aimerais passer comme message, aux médecins généralistes, que
nous sommes tout a fait a méme de prendre en charge les NVG. Je dirais méme qu’il est de
notre responsabilité de pouvoir traiter nos patientes en fonction des dernieres avancées

scientifiques. Décidons, avec elles, de la meilleure maniere d’appréhender leur grossesse.
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