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INTRODUCTION

Pendant des si¢cles, des contrées entiéres furent périodiquement décimées
par des épidémies. La lutte contre I'infection fut un des grands objectifs
des pharmacologues. En moins d’un si¢cle cette aspiration a été en grande
partie réalisée, comme en témoignent quelques chiffres.

Jusqu’au milieu du 19¢ siécle, un enfant sur quatre succombait avant la
fin du deuxitme mois de son existence. Aujourd’hui la mortalité infantile
est tombée & deux pour cent. Sous Louis XIV la durée moyenne de vie
était de 24 ans, elle est maintenant de 70 ans dans les pays occidentaux.

Les découvertes dans le domaine des anesthésiques et des neuroleptiques
sont aussi spectaculaires. Elles ont ouvert de nouvelles possibilités a la
chirurgie et ont permis d’obtenir des succes insoupgonnés dans le traitement
des maladies nerveuses.

Aprés une treés brillante période, I'essor thérapeutique se trouve actuelle-
ment menacé par des accidents qui ont vivement impressionné le corps
meédical. Rancon de leur efficacité, beaucoup de médicaments ont, & coté
de leurs actions bénéfiques, des effets indésirables et insoupgonnés. Ces
accidents qui intéressent le plus souvent la lignée sanguine, le foie, les reins
ou le systtme nerveux ne sont pas révélés par ’expérimentation et apparais-
sent plusieurs mois, parfois méme plusieurs années aprés la commercialisation
du produit. Dans la majorité des cas il s’agit d’atteintes fugaces qui cessent
avec I'arrét du traitement.

Mais & cbté de ces lésions temporaires, d’autres actions secondaires des
médicaments, sont comme les effets tératogeénes beaucoup plus graves car
irréversibles.

Nous examinerons ce probléme en analysant successivement les particu-
larités de réaction de ’organisme en voie de développement, les techniques
biologiques destinées a mettre en évidence ’activité tératogéne des médica-
ments et la signification pratique des résultats expérimentaux.

PRINCIPES DE TERATOGENESE

L’influence des médicaments sur ’organisme en voie de développement
est complexe. Les réactions fondamentales dépendent non seulement de la
dose, de la distribution et de la vitesse d’excrétion du médicament administré,
mais également de I'interaction entre ’embryon et Porganisme maternel.
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Ces deux systemes, mére et embryon, ont des caractéristiques biologiques
distinctes. Tandis que chez I’adulte les activités fonctionnelles et les corréla-
tions organiques prédominent, chez I’embryon ce sont les processus de
multiplication, de migration et de différenciation cellulaire qui sont de
beaucoup les plus importants. En conséquence on peut prévoir que Paction
d’un médicament sur I’organisme en voie de développement dépendra non
seulement de ses caractéristiques chimiques et pharmacologiques, mais
également du stade de développement embryonnaire, de la sensibilité
génétique et de I’état physio-pathologique de la mére.

Conditions embryonnaires

Les retentissements des médicaments sur les différentes phases de la

reproduction fournissent un exemple démonstratif de I'importance du stade
évolutif de I’embryon.
Gamétogenése. 11 est généralement admis que des actions médicamenteuses
portant sur les gonades n’engendrent pas de malformations. Des médicaments
treés toxiques entrainent la stérilité, des substances moins nocives peuvent
diminuer la fertilité sans devenir pour autant tératogénes.

Une restriction a cette conclusion doit étre faite pour les médicaments
qui auraient des effets mutagénes. Mais pareille éventualité bien connue
pour les radiations et les corps radio-actifs, n’a pas été signalée pour des
agents thérapeutiques y compris les antitumoraux du groupe des radio-
mimétiques, comme la moutarde a I’azote, le myleran et le chlorambucil.
Segmentation. La segmentation de I'oeuf correspond au stade d’embryotoxi-
cité maxima. Des atteintes fortes tuent le blastocyste mais si I’action nocive
n’est pas trop intense, le développement peut se poursuivre sans dommages
notables, car les blastoméres possédent encore leur totipotentialité initiale.
Ils peuvent réparer et remplacer les éléments détruits de sorte qu’aucune
malformation n’en résulte.

Quelques observations isolées, qui demanderaient & étre confirmées,

vont a l'encontre de cette conclusion et suggérent que des malformations
pourraient étre provoquées avant la constitution des feuillets.
Embryogenése. Aprés I'implantation et la mise en place des feuillets,
I’embryon passe par une période de morphogenése rapide qui aboutit &
I’édification de la majorité des organes. Ces transformations sont contrdlées
par des mécanismes inducteurs complexes et fragiles qui peuvent étre
facilement perturbés. Des malformations importantes peuvent alors étre
produites; c’est la période de sensibilité tératogéne maxima.

Les relations entre le stade de la gestation et les effets d’'un médicament
tératogéne sont illustrées par les résultats obtenus avec l’actinomycine D.
Lorsque cet antibiotique est administré immédiatement apres la fécondation,
on constate un fort pourcentage d’avortements mais aucune malformation.
Par contre le méme traitement institué aprés 'implantation, détermine a
la fois des résorptions foetales et un pourcentage élevé de malformations qui
atteignent plus de la moitié des foetus (Figures 1-3)12%

Le stade évolutif de ’embryon durant lequel agit la substance tératogene,
détermine aussi, dans une large mesure, le type morphologique de la
malformation.
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Figure 1. Influence de I’ Actinomycine D sur le développement prénatal du rat. Des malfor-
mations sont provoquées seulement pendant la période de morphogenése. [D’aprés H.
Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-Parot]

Figure 2. Exocardie chez un foetus de Figure 3. Anencéphalie et perturbations

Rat provoquée par I’Actinomycine D. du squelette facial provoquées par

[D’aprés H. Tuchmann-Duplessis et L. I’Actinomycine D. [D’aprés H. Tuch-
Mercier-Parot] mann-Duplessis et L. Mercier-Parot]
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Chaque organe, chaque syst¢tme passe par une période critique. La 6-
mercaptopurine par exemple détermine au début de la gestation des
anomalies nerveuses ct a partir du 12¢ jour des malformations des membres
(Tableau I).

Chez l’embryon humain, le coeur présente une période de fragilité
maxima entre le 20¢ et le 40¢ jour, le systéme nerveux central entre le 15¢&
et le 25¢ jour et les membres entre le 24¢ et le 36¢ jour. (Figures 4 et 5)

Mais en plus de la dépendance chronologique, les agents tératogénes
peuvent avoir des affinités préférentielles pour tel ou tel systéme organique.

Tableau 1. Influence de la date du traitement sur le type morphologique des
anomalies—Action de la 6-mercaptopurine chez la ratte

Nbre moyen Type
Doses Dates du d’avortements de foetus d’anomalies morphologique
(mg/kg) traitement (%) par portée (%) des anomalies
Témoin — 0 10,2 0
50 7¢& au 9¢]. 100 — —
1,25 7¢ au 9¢ . 100 — —
0,75 7¢& au 9¢j. 80 8,0 12 Anomalies du
0,50 7¢ au 9¢ j. 20 5,5 14 syst. nerv.
et anomalies
oculaires
1 11ej. 0 9,2 0
1 12¢ j. 0 10,0 0
1 13¢ j. 0 8,9 0
10 11& + 12&]. 50 3,5 0
10 12¢ + 13¢j. 20 10,0 0
50 12¢ . 15 10,0 5,5 Anomalies
50 13¢]. 5 10,0 46,7 {exclusives
des membres
50 14¢ j. 0 8,5 0

(d’aprés L. Mercier-Parot et H. Tuchmann-Duplessis, 1967)

Ainsi, la thalidomide affecte chez ’embryon humain surtout le squelette
et les membres, les rayons x provoquent principalement des malformations
nerveuses ou oculaires et la rubéole induit des atteintes cardiaques, des
cataractes et des surdités. Sur le plan expérimental la méme prédilection
d’action se retrouve.
Période foetale. Clest une phase de maturation et de perfectionnement des
organes édifiés pendant ’embryogenése. Seul ’appareil génital poursuit
sa différenciation pendant le 3¢ mois. Le foetus bien que moins sensible
aux médicaments que ’embryon, peut également étre perturbé dans son
développement. En plus des anomalies morphologiques du tractus génital,
des agents externes peuvent déterminer des troubles de I’histogenése de
divers organes, en particulier du systéme nerveux et engendrer alors diverses
encéphalopathies (Figure 6).
Constituton génétique. La faculté de réagir aux sollicitations exogénes dépend
dans une large mesure de la constitution génétique de I’embryon.

Selon les espéces on observe des différences de réaction considérables a
I’égard d’un méme agent tératogéne.
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Figure 4. Influence des agents tératogénes a différentes périodes de la reproduction. [Schéma
réalisé par le Docteur Haegel]

La thalidomide qui provoque un fort pourcentage de malformations
chez le Lapin n’est pas tératogéne pour le rat. Il en est de méme pour un
médicament antitumoral 1’azathioprine. Mais des variations de réactions
importantes peuvent aussi s’observer au sein d’une espéce, selon les lignées
considérées. Un des exemples les plus significatifs est celui de la cortisone
qui provoque 18 pour cent de malformations chez des Souris de la lignée
C 57 BL et 100 pour cent dans les lignées A et B (Fraser e al.%). Avec la
carbutamide la fréquence des anomalies varie chez le Rat de 7 & 25 pour
cent selon les lignées utilisées!?.

Les raisons des différences de réaction selon les espéces considérées restent
encore obscures. Toutefois, Burns (1964)% a suggéré qu’il pourrait s’agir
soit d’une différence dans la vitesse de désintégration métabolique entre les

Figure 5. Les périodes critiques de la morphogeneése chez I'Homme. [Schéma réalisé par le
Docteur Haegel]
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espéces soumises au méme médicament, soit de variations qualitatives des
processus métaboliques.

Des observations pharmacologiques fournissent de nombreux exemples
de telles différences métaboliques: la phénylbutazone qui est métabolisée
trés lentement chez ’homme—Ila survie moyenne est d’environ 3 jours—est
tres rapidement désintégrée en 3 a 4 heures—chez plusieurs espéces animales,
singe, chien, lapin, rat.

Par ailleurs un des principaux métabolites de la phénylbutazone,
I'oxyphénobutazone, disparait du plasma aprés 3 jours chez ’homme, alors
que chez le Chien sa durée de survie est seulement de 30 minutes.
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Figure 6. Principales étapes des développements embryonnaire et foetal. Les organes

g’édifient pendant la période embyronnaire qui s’étend jusqu’au 60& jour dans P’espéce

humaine. L’appareil génital reste sensible aux facteurs tératogénes pendant une partie de
la période foetale. [Schéma réalisé par le Docteur Haegel]
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Une situation différente existe pour les substances anticoagulantes du
groupe des coumarines. Chez ’homme, le médicament est métabolisé en
2 heures, alors que chez le chien a dégradation est si lente que son action
anticoagulante se manifeste & peine?.

Un autre facteur peut également influencer l'action d’un médicament
sur I’embryon, c’est la nature du métabolite formé. Ce métabolite peut
étre toxique chez une espéce alors que chez une autre il est dépourvu de
toute nocivité.

I1 est certain que dans I'espéce humaine des différences de sensibilité a
I'égard des facteurs tératogenes doivent exister. Ainsi parmi les femmes qui
avaient absorbé la Thalidomide pendant les périodes critiques de 1’organo-
genése, 25 pour cent a peine, ont donné naissance a des enfants malformés.

De trés faibles modifications génétiques sont donc capables d’influer
d’une facon trés importante sur la sensibilit¢ de ’embryon a I’égard de
médicaments. Sur le plan expérimental, il est fréquent de trouver dans une
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méme portée, des foetus normaux, des foetus en voie de résorption et des
foetus malformés.

Sensibilité de Iembryon. Généralement I'embryon est beaucoup plus sensible
que Padulte a Paction des médicaments. Une des principales raisons de sa
fragilité est due a immaturité de ses systémes enzymatiques chargés de la
détoxification des substances chimiques ainsi qu’au développement in-
suffisant du rein.

Chez les Rongeurs nouveau-nés, les systémes enzymatiques des microsomes
hépatiques, chargés de l'oxydation des médicaments font défaut. Ils com-
mencent a se développer a la naissance et atteignent leur maturité seulement
apres plusieurs semaines. Il en est de méme de Pactivité des enzymes chargés
de la glucurono-conjugaison. Des animaux nouveau-nés sont incapables
d’effectuer la sulpho-conjugaison, de sorte que des médicaments qui sont
désintégrés selon ces processus peuvent devenir toxiques.

Les recherches de Vest et Rossier (1963)!® fournissent de nombreux
exemples de la lenteur des transformations métaboliques des médicaments
chez le nouveau-né et de ’accélération progressive des processus aprés le
2¢& et le 3¢ mois. C’est le cas pour 'acétanilide, ’acéthyl-aminophénol et
le chloramphénicol. En raison de I'insuffisance des systémes enzymatiques
les médicaments atteignent chez le foetus une forte concentration dans le
sang et les tissus.

En fait, le probléme du métabolisme des médicaments est plus complexe
chez le foetus car ses systémes enzymatiques bien qu’immatures peuvent
étre stimulés par ’administration a la meére de certains barbituriques, comme
le phénobarbital. Cette substance augmente P'activité des systémes d’oxyda-
tion du fole tandis que le 3-4 benzoxyréne stimule la production de la
glucuronyl-transferase. La chloroquine et la chlorocyclizine ont des effets
analogues.

L’insuffisance des systémes enzymatiques, les multiples actions d’inhibition
ou de stimulation que différents médicaments exercent sur eux, joints a
Pimmaturité fonctionnelle du rein qui limite 1’élimination du métabolite
toxique, expliquent en grande partie la vulnérabilité et la sensibilité accrue
du foetus aux effets nocifs des médicaments.

Facteurs maternels

L’état physiologique ou pathologique de la meére intervient aussi dans la

réaction du foetus aux médicaments mais & un moindre degré.
Conditions physiologiques. Parmi les facteurs physiologiques, ’age de la mére,
la nutrition et I’équilibre hormonal jouent le réle le plus important. Des
observations expérimentales étayées par des données cliniques montrent
que les risques de malformations et de mortalité périnatale sont plus grands
chez les sujets trés jeunes et plus encore chez les sujets agés.

En ce qui concerne I’état nutritionnel, ce sont surtout les déficiences en
vitamines, en substances minérales et en acides aminés essentiels qui se
sont avérées capables de perturber la reproduction chez différentes espéces.

Le probléme de I’alimentation est plus complexe qu’on ne le supposait,
puisque le méme régime peut avoir des effets différents selon les espéces
considérées. Par exemple la méme dose de cortisone détermine 72 pour cent
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de fentes du palais chez des souris de lignée Ajax soumises & un régime A
et 26 pour cent seulement lorsqu’elles sont soumises 4 un régime B. Mais
dans une autre lignée la C 57 BL/6 ces deux régimes ont une action opposée:
6 pour cent de fentes du palais avec le régime A et 52 pour cent avec lc
régime B. (Warburton ef al., 1962)2°,

Conditions pathologiques. Différentes maladies en particulier les affections
chroniques et les maladies métaboliques, diabéte, obésité, hypertension,
semblent favoriser 'apparition de malformations congénitales. Ainsi chez
les femmes diabétiques et prédiabétiques la fréquence des avortements, des

Figure 7. Anencéphalies produites chez le Rat par le Triton WR 1339. [D’apres H.
Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-Parot]

accouchements prématurés et des malformations congénitales serait 2 4 3
fois plus importante que dans la population générale.

Le coexistence fréquente entre le diabéte et ’obésité conduit également 2
penser que les troubles du métabolisme des lipides pourraient étre impliqués
dans ces accidents. Sur le plan expérimental nous avons vu qu’un agent
hyperlipémiant et hypercholestérolémiant le Triton WR 1339 a effectivement
une influence nocive sur la reproduction; il est embryotoxique et tératogéne
chez le rat, la souris et le lapin'3=17 (Figures 7 et §).

On ne connait pas les raisons précises de 'influence nocive des troubles
nutritionnels et métaboliques de la mére mais on sait qu'ils s’accompagnent
souvent de modifications enzymatiques. Le jeline, perturbe lactivité
enzymatique oxydative et détermine un ralentissement de ’oxydation de
certains médicaments comme les barbituriques et les phénothiazines.

Chez P’animal des insuffisances hépatiques sont souvent associées 4 une
diminution de activité enzymatique des microsomes. Il en résulte un
ralentissement dans la détoxification médicamenteuse.

Toutefois nos observations faites sur des rats préalablement intoxiqués
par le tétrachlorure de carbone ne nous ont pas révélé une augmentation
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Figure 8. Portées de Souris avec malformations nerveuses produites par le Triton WR 1339.
[D’aprés H, Tuchmann-Duplessis et L. Mercier- Parot]

de Pembryotoxicité ou de I’action tératogéne du Triton WR 1339 (Roussel,
Mercier-Parot et Tuchmann-Duplessis?).

LES TESTS TERATOGENES

L’expérience acquise au cours des derniéres années conduit & utiliser
surtout des Mammiféres pour la détection des effets tératogénes des médica-
ments.

La majorité des connaissances en tératologie ont été acquises par des
observations faites sur le rat. Aussi cette espeéce est-elle généralement
considérée comumne la plus indiquée pour des tests tératogénes. Les principaux
avantages du Rat résident dans sa résistance, sa fertilité élevée et sa grande
stabilité génétique. Les malformations spontanées sont trés rares.

Mais le rat présente une sensibilité relativement faible a certains agents
tératogénes. Des médicaments qui s’aveérent tératogénes comme la thalido-
mide, la cortisone et 'azathioprine pour d’autres espéces ne déterminent
aucune anomalie chez le rat.

La souris qui partage avec le rat plusieurs qualités: telles que taux de
fertilité élevé, courte durée de gestation et facilité d’élevage, a une moindre
stabilité génétique que le rat. Les malformations spontanées sont assez
fréquentes, ce qui nécessite la constitution de groupes témoins importants.
En revanche la souris présente a I’égard des agents tératogénes une sensibilité
nettement plus marquée que le rat. Le lapin offre a peu prés les mémes
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avantages de sensibilité que la souris ct une plus grandc stabilité génétique,
(Vest sur cette espdce que nous avons pu apporter la preuve de laction
tératogéne de la thalidomide (Figures 9 et 10)°7 et démontrer aussi les
effets malformatifs de 1’Azathioprine!®17. Les malformations obtenues
aprés administration de cet antitumoral intéressent surtout le squelette ct

Figure 9. Bec-de-litvre chez une Souris Figure 10. Anencéphalie chez un foetus

aprés traitement par la thalidomide. de Lapin aprés traitement par la

[D’aprés A. Giroud, H. Tuchmann- thalidomide. [D’aprés A. Giroud, H.

Duplessis et L, Mercier-Parot] Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-
Parot]

en particulier les membres (Figures 11, 12 et 13). Par leur diversité et par
leur gravité ces malformations ressemblent a celles observées en clinique
sous l'effet de la thalidomide.

En plus des Rongeurs qui restent les espéces les plus employées, on a
également recommandé d’autres animaux, tels que porc, chat, chien et
primates. Malheureusement Putilisation courante de ces espéces se heurte a
des difficultés matérielles.

Dans la plupart des centres les contréles de routine sont habituellement
faits sur trois espéces; le rat, la souris et le lapin. Lorsque les résultats
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obtenus sur ces trois espéces sont inconstants ou contradictoires il est indiqué
d’étendre les observations a4 d’autres animaux et si possible aux primates
dont les réactions semblent assez proches de celles de Pembryon humain.
Les modalités techniques; nombre d’animaux, voie d’administration,
période de traitement et doses a utiliser ont été récemment indiquées par
PO.M.S. (1967). Il v a lieu de remarquer que le traitement doit couvrir la

Figure 11. Syndactylie des membres supérieurs chez un foetus de lapin aprés traitement par
I’ Azathioprine. [[Yaprés H. Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-Parot]

période de morphogenése active et que trois doses au moins doivent étre
utilisées sur un nombre suffisamment élevé de femelles gravides. En raison
de la complexité des actions tératogénes il est souhaitable que toutes les
expériences se déroulent sous la direction d’un spécialiste confirmé,

SIGNIFICATION DES DONNEES EXPERIMENTALES

Comime la plupart des tests biologiques, ceux utilisés en tératologie ne
permettent pas de tirer des déductions absolues. Ils fournissent seulement
une indication sur le sens des réactions susceptibles d’étre observées chez
d’autres espéces. La valeur et le degré de précision des tests tératologiques
dépendent de la rigueur du protocole expérimental.
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Figure 12. Malformations graves des membres supérieurs et inférieurs chez des foetus de
lapin aprés traitement par Vazathioprine. [D’aprés H. Tuchmann-Duplessis et I..
Mercier-Parot]

Chez ’animal des malformations ont pu étre produites par des substances
aussi différentes que des stéroides androgenes, des antimétabolites, des
sulfamides et des neuroleptiques du groupe des glutarimides. Tandis que
Ia thalidomide est teratogene chez plusieurs espéces animales, deux médica-
ments chimiquement voisins (Figure 13b) le doridéne et aturbane s’aveérent
dépourvus d’action nocive pour 'embryon®77,

Aprés quatre années de recherches dans les centres scientifiques les plus
importants du monde, il est encore impossible de dire pourquoila thalidomide
et certains de ses métabolites sont tératogénes alors que d’autres glutarimides
sont inoffensifs.

Les observations pharmacologiques montrent par ailleurs qu’il n’existe
pas de relation entre les propriétés pharmacologiques et les effets tératogeénes
des médicaments. Parmi les différents sulfamides hypoglycémiants, qui
provoquent sensiblement les mémes effets sur le métabolisme des hydrates
de carbone, certains comme la carbutamide sont tératogénes pour tous les
rongeurs testés, d’autres comme la chlorpropamide ne déterminent pas
d’anomalies ( Tableau 2)'3.

12



LE RETENTISSEMENT DES MEDICAMENTS SUR LA PROGENITURE

Figure 13(a). Destruction partielle de la rétine. Cataracte et hémorragies diffuses. Coupe
frontale d’un foctus de Lapin aprés traitement par 1’azathioprine. [D’aprés H. Tuchmann-
Duplessis et L. Mercier-Parot]
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Figure 13(b). Formule chimique de 3 glutarimides
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Tableax 2. Action des hypoglycémiants sur le développement prénatal du rat

Pourcentage Nombre moyen de Pourcentage
Traitement d’avortements Joetus par portée &’ anomalies
Témoin 2 9.4 0
Carbutamide 38 4.4 23
2259 RP 33 9 0
Tolbutamide 36 8 2
Chlorpropamide 10 6,8 0
Dibiguanide 17 7,5 0,5

(d’aprés H. Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-Parat)

Des observations faites avec la carbutamide montrent par ailleurs que
le type morphologique des malformations qu’elle produit differe selon
I'espéce considérée. Chez le rat on observe presqu’exclusivement des micro-
phtalmies et des anophtalmies alors que chez le Lapin ce sont des fentes du
palais, des raccourcissements de Ja mandibule et des coelosomies que 1’on
obtient (Figures 14, 15 et 16)14.

Des discordances analogues entre propriétés pharmacologiques et actions
tératogénes ont été également observées pour des antiémétiques et de
nombreuses substances antitumorales. Expérimentant avec 2 antipurines
qui ont des propriétés antitumorales et immunosuppressives, la 6 mercapto-
purine et Pazathioprine, nous avons constaté que la premiére est tératogéne
chez trois espéces, alors que Pazathioprine est seulement ocive chez le

Lapin (Tableau 3) (Figures 17 et 18).

Figure 14. Malformations des yeux chez des foetus de rats sous laction de la Carbutamide,
[D’aprés H. Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-Parot]

14
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Figure 15, Coupe frontale de la téte d’un foetus de rat traité par la carbutamide: a droite,
microphtalmie. [D’aprés H. Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-Parot]

Dans P’état actuel de nos connaissances, ni la structure chimique, ni les
propriétés pharmacologiques d’une substance permettent de prévoir son
action sur le produit de conception. Seule I’étude sur I'animal gravide
permet d’avoir une indication sur 'action éventuelle d’'un médicament sur
la progéniture,

Les tests biologiques ont été souvent critiqués et on a affirmé que les
résultats, qu’ils soient positifs ou négatifs, ne permettent guére de prévoir
les effets chez I’'Homme. On s’est aussi étonné de constater que malgré des
contréles importants, des médicaments dangereux étaient parfois commer-
cialisés. Pour répondre a ces critiques il faut envisager la tératogenése

Figure 16. Vue de la votite palatine. A gauche, fente du palais chez un foetus de lapin aprés
traitement par la carbutamide. [D’apreés H. Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-Parot]
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Tableau 3. Action comparative de deux antipurines chimiquement voisines

MERCAPTOPURINE AZATHIOPRINE
Doses Durée du d’anomalies Doses Durée du d’anomalies
(mg/ke) traitement (%) {mg/kg) traitement (%)
0,50 6e-8¢ j. 2.7 10 6e-12¢ 3, 0
. 1 6°-8¢ j. 1,7 15 40-12¢ j. 0
Souris 60 11&]. 42 15 Ge-12¢ ], 0
60 12¢]. 3 20 6e-12¢ . 0
_ 0,50 7e9e j. 14 2,5 6o-12¢ j. 0
Rat 0,75 7-9¢ . 12 5 6°-9¢ ], 0
50 12¢]. 5,5 60 12¢ . 0
50 13&]. 46,7 80 12¢ 5. 0
1 6o-8¢ j. 20 5 6e—14¢ . 44
1 6°-9¢ . 69 10 6e-14¢]. 43
Lapin 1 10e-14¢ . 47 10 8e—14¢ j. 57
I 11e-14]. 59 15 ge-10¢ j. 52
1 120-16¢]. 56

(d’aprés H. Tuchmann-Duplessis et Mercier-Parot)

Figure 17. Malformations graves des membres chez des foetus de rats aprés traitement par
la 6-mercaptopurine. [[’aprés H. Tuchmann-Duplessis et L. Mercier-Parot]
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Figure 18. Malformations des membres supérieurs et inférieurs chez un foetus de Lapin
aprés traitement par la 6-mercaptopurine. [D’aprés H. Tuchmann-Duplessis et L.
Mercier-Parot]

médicamenteuse dans le contexte général des effets secondaires des médica-
ments, puisque laction tératogéne représente un des aspects des effets
imprévisibles des médicaments.

Chez ’adulte, malgré la rigueur des tests expérimentaux et la sévérité de
la sélection, environ 3 pour cent des nouveaux médicaments provoquent
des actions nocives. L’existence de tels accidents montre que les méthodes
pharmacologiques les plus perfectionnées ne permettent pas de déceler
toutes les propriétés d’une nouvelle substance.

On ne peut espérer que les techniques toutes récentes de la tératologie
puissent fournir au clinicien une garantic absolue de Pinocuité d’un
médicament pour la progéniture. Les essais tératologiques permettent
probablement de découvrir la plupart des substances tératogénes mais il
est certain qu’ils n’atteignent pas le méme degré de précision que les
techniques pharmacologiques.

Dans I’état actuel de nos connaissances les tests tératogénes constituent
le moyen le plus stir pour juger du danger éventuel d’un nouveaumédicament
chez 'embryon humain. Il n’existe pas de différences fondamentales entre
les réactions dc I’embryon humain et celul des rongeurs. En effet tous les
médicaments tératogénes chez 'homme le sont aussi chez les rongeurs.

17
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Cette analogie de réaction n’indique pas que les résultats obtenus au
laboratoire s’appliquent forcément & PHomme. Les tests expérimentaux
fournissent seulement des indications. Des résultats négatifs sont rassurants
mais ne permettent pas d’éliminer tout risque en clinique. De méme, il
serait hasardeux d’affirmer qu’une substance qui provoque des malforma-
tions chez I’animal aura les mémes effets sur ’embryon humain ou les
conditions de traitement sont différentes: courtes durées et doses plus faibles.

Pour évaluer le risque potentiel d’un médicament, il y a lieu de tenir
compte de la fréquence des malformations qu’il provoque, de la constance
de leffet tératogéne au cours d’expériences successives, de la dose a laquelle
I’action nocive est obtenue et du nombre d’espéces animales qui réagissent
d’une fagon analogue.

La production de malformations chez plusieurs espéces avec des doses
proches de celles préconisées en thérapeutique, constitue une forte présomp-
tion de leur action nocive en clinique.

Par ailleurs les récentes observations faites sur des Primates laissent espérer
qu’une plus grande précision pourra étre obtenue en utilisant plus fréquem-
ment cette espéce. Wilson?! (1966) et Courtney® (1967) ont noté une
remarquable analogie de réaction entre ’embryon de macaque et 'embryon
humain. L’action tératogéne est obtenue méme avec de faibles doses et les
malformations sont semblables a celles observées en clinique. La thalidomide
provoque des anomalies des membres, la rubéole des cataractes et les stéroides
sexuels, différents degrés de pseudohermaphrodisme.

Si Pefficacité des méthodes expérimentales peut étre améliorée par la
multiplication des espéces utilisées, des progrés réels seront réalisés lorsque
nos connaissances de la physiologie et de pharmacologie foetale seront plus
étendues.

Un autre probléme soulevé par les résultats expérimentaux est celui de
la discordance entre le nombre considérable des médicaments tératogénes
chez P'animal et la rareté des cas ol 1’étiologie médicamenteuse d’une
malformation a été établie en clinique.

Les antitumoraux fournissent un exemple particuliérement significatif
des difficultés rencontrées dans la transposition a ’homme des résultats
expérimentaux. Bien que ’on posséde plusieurs centaines d’observations de
femmes enceintes soumises & une chimiothérapie anticancéreuse, la nocivité
pour ’embryon humain des antitumoraux a seulement été démontrée pour
I’aminoptérine, le chlorambucil, le myleran et la cyclophosphamide. Cela
tient au fait que Iaction tératogéne d’une substance est trés difficile a saisir
car elle ne se manifeste, comme nous I’avons indiqué, que dans des conditions
bien déterminées assez rarement réalisées.

Un trés grand nombre d’observations ou des circonstances particuliéres
sont donc nécessaires pour apporter la preuve de Paction tératogene d’un
médicament. De telles conditions exceptionnelles se sont trouvées réunies
lorsque Thiersch® (1952), utilisa P’aminoptérine pour des avortements
thérapeutiques et lors des accidents de la thalidomide qui attirérent
Pattention des pédiatres en raison de la rareté du type d’anomalies induites
par ce somnifére.

L’identification du myleran et de la cyclophosphamide fut également
aisée car ces deux substances lésent électivement la lignée germinale.

18
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Lorsqu’une malformation somatique est associée & une lésion des gonades
chez un enfant dont la mére a été traitée par ces antitumoraux, un diagnostic
étiologique peut étre établi.

CONCLUSIONS

Aprés une période trés brillante, marquée par la découverte des anti-
biotiques, des neuroleptiques et de quelques unes des hormones les plus
puissantes, l'essor thérapeutique est freiné. Les accidents produits par
certains médicaments posent des nouveaux problémes aux pharmacologues
et les incitent & concentrer leurs efforts sur la détection des effets secondaires
des agents thérapeutiques qu’ils découvrent.

Parmi les effets secondaires, un des plus redoutables est celui qui
concerne le produit de conception. Le risque thérapeutique pour ’embryon
est certainement plus grand que pour 'adulte car les actions tératogénes
sont irréversibles.

Dans I'état actuel de nos connaissances, les réactions de ’embryon a
légard des médicaments absorbés par la mére sont imprévisibles. Elles
dépendent autant du stade de développement et de la sensibilité génétique
de ’embryon que de 1’état physio-pathologique de 'organisme maternel.
Ni les propriétés pharmacologiques, ni la structure chimique, ni la toxi-
cologie ne permettent de prévoir l'action qu'un médicament exercera sur
la progéniture. L’expérimentation fournit de nombreux exemples de
substances chimiquement voisines ou douées de propriétés pharmacologiques
semblables, qui déterminent des actions nettement distinctes sur ’'embryon.
Les activités tératogénes ne peuvent étre révélées que par des observations
sur des animaux gravides.

La valeur des tests utilisés en tératologie reste encore discutée car les
réactions de l'organisme en voie de développement fort complexes sont
susceptibles de varier d’une fagon considérable selon les espéces animales.
Il en résulte de grandes difficultés dans la transposition des résultats
expérimentaux a I’Homme.

Longtemps méconnu le danger des médicaments pour la progéniture a
été exagéré aprés les accidents de la thalidomide au point de conduire
certains & proscrire toute thérapeutique chez des femmes susceptibles d’étre
enceintes. Pareille attitude qui priverait des femmes pendant 30 années de
leur existence du bénéfice des médicaments modernes, est excessive. Toute
thérapeutique efficace comporte des risques et des accidents imprévisibles
quelles que soient les précautions prises. Elle implique aussi comme I’écrit
Bour! des “risques acceptés” que le médecin doit savoir prendre en toute
connaissance de cause et en toute conscience pour combattre et triompher
d’une maladie. Dans le duel que se livrent ’homme et la maladie remarque
Bour! (1967) il y a des ‘“abstentions coupables”; le risque par ‘“‘action”
doit toujours étre mis en balance avec le risque par ‘‘omission”’.

Le nihilisme thérapeutique ne résoudra pas le probléme de la tératogénése
médicamenteuse. Cette question devra étre abordée, comme certaines autres
posées aux pharmacologues, par des moyens scientifiques qui ont fait la
preuve de leur efficacité. Les efforts principaux devront porter sur ’améliora-
tion des tests tératogénes, sur 'intensification des recherches fondamentales
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en embryologie et en pharmacologie prénatale et sur la généralisation des
enquétes épidémiologiques. Un tel programme exige des moyens matériels
accrus et plus encore, une étroite coordination entre biologistes, biochimistes
et cliniciens.

L’énorme travail de routine que la recherche des propriétés tératogeénes
des médicaments entraine actuellement, freine le progrés thérapeutique.
Ce travail ne pourra étre évité, que si les connaissances des mécanismes du
développement et de la physiologie prénatale progressent. Mais en attendant
la réalisation de ces objectifs, biologistes et cliniciens, doivent harmoniser
leurs efforts et créer un systéme d’information rapide pour éviter la préscrip-
tion aux femmes enceintes de médicaments jugés potentiellement dangereux.
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