PRESCRIRE EN QUESTIONS

triméthoprime-sulfaméthoxazole sont tres nom-
breuses, notamment au 1°" trimestre de la grossesse :
un doublement de la frequence globale des malfor-
mations par rapport a la population générale a été
évoqué. Les malformations retrouvées sont princi-
palement des anomalies de fermeture du tube
neural et dans une moindre mesure des cardiopa-
thies. Ces données doivent étre confirmées. Le
mécanisme en cause pourrait étre I'action anti-folates
du triméthoprime, sans qu’aucune précision ne soit
apportée sur les modalités d’une éventuelle pré-
vention par supplémentation en acide folique » (8).

Une obligation réglementaire de conformité
entre le RCP et la notice. Le RCP de la spécialité
Delprim®, daté de mars 2016 et toujours en vigueur
au 9 janvier 2019, renseigne sur les risques d'atteintes
du tube neural et du coeur en cas d’exposition en
début de grossesse, sans informer d’'un risque lié a
une exposition avant la conception. La notice, datée
elle aussi de mars 2016, mentionne seulement qu’il
est préférable de ne pas utiliser ce médicament au
cours du premier trimestre de la grossesse sans
détailler les risques. En effet, il n'est pas précisé aux
patientes qu'il existe des doutes sur des malforma-
tions cardiaques et sur des anomalies de fermeture
du tube neural (9). Alors que le triméthoprime a un
effet antifolique, il n'est pas précisé non plus dans
la notice qu’il est établi que des anomalies du tube
neural sont liées a une carence maternelle en acide
folique au moment de la conception et du premier
trimestre de grossesse (10,11).

La notice est une des annexes de I'autorisation de
mise sur le marché (AMM), comme le RCP. Et la ré-
glementation impose que la notice soit rédigée « en
conformité » avec le RCP (article R.5121-149 du Code
de la santé publique). Cela signifie que le niveau
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d’information doit étre le méme dans les deux do-
cuments, méme s'il est nécessaire d’adapter le vo-
cabulaire technique des RCP pour que les informa-
tions incluses dans la notice soient compréhensibles
pour les patients. En France, une décision de juris-
prudence de 2017 a d'ailleurs conclu que le RCP ne
pouvait se substituer a la notice en termes d’infor-
mation des patients (12).

Il est prévisible que les patientes comprendraient
mieux la prudence recommandée, et les raisons
pour lesquelles le pictogramme « ce médicament
+ grossesse = danger » a été apposé sur la boite de
triméthoprime (Delprim?®), si les risques liés a la
prise de ce médicament étaient clairement décrits
dans la notice.

En pratique Les patientes ont intérét a étre infor-
mées explicitement des risques malformatifs liés a
une exposition au triméthoprime avant la conception
et en début de grossesse. La notice est une source
importante d'informations pour les patients, qui
s'ajoute aux informations données par les soignants.
Or, la notice de la spécialité Delprim® accessible en
janvier 2019 ne remplit pas cette fonction.

Chez des femmes qui pourraient devenir bientot
enceintes, mieux vaut limiter I'utilisation du trimé-
thoprime aux situations ou il n’existe pas d’alterna-
tive antibactérienne plus sdre. En cas d’exposition,
une contraception temporaire est a envisager, pour
limiter le risque de malformation en cas de grossesse
imprévue. Ces femmes ont probablement intérét a
avoir un apport d'acide folique (Acide folique CCD°
ou autre) avant une grossesse et pendant le premier
trimestre de la grossesse, connu pour réduire le
risque d’anomalie de fermeture du tube neural (10).
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