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INTRODUCTION
Pendant des siècles, des contrées entières furent périodiquement décimées

par des épidémies. La lutte contre l'infection fut un des grands objectifs
des pharmacologues. En moms d'un siècle cette aspiration a été en grande
partie réalisée, comme en témoignent quelques chiffres.

Jusqu'au milieu du 19è siècle, un enfant sur quatre succombait avant la
fin du deuxième mois de son existence. Aujourd'hui la mortalité infantile
est tombée a 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 succès insoupçonnés dans le traitement
des maladies nerveuses.

Après une très brillante période, l'essor thérapeutique se trouve actuelle-
ment menace par des accidents qui ont vivement impressionné le corps
medical. Rançon de leur efficacité, beaucoup de médicaments ont, a côté
de leurs actions bénéfiques, des effets indésirables et insoupçonnés. Ces
accidents qui intéressent le plus souvent la lignée sanguine, le foie, les reins
ou le système nerveux ne sont pas révélés par l'expérimentation et apparais-
sent plusieurs mois, parfois même plusieurs années après la commercialisation
du produit. Dans la majorité des cas ii s'agit d'atteintes fugaces qui cessent
avec l'arrét du traitement.

Mais a côté de ces lesions temporaires, d'autres actions secondaires des
médicaments, sont comme les effets tératogènes beaucoup plus graves car
irréversibles.

Nous examinerons ce problème en analysant successivement les particu-
larités de reaction de l'organisme en voie de développement, les techniques
biologiques destinées a mettre en evidence l'activité tératogène des médica-
ments et la signification pratique des résultats expérimentaux.

PRINCIPES DE TERATOGENESE
L'influence des médicaments sur l'organisme en voie de développement

est complexe. Les reactions fondamentales dependent non seulement de la
dose, de la distribution et de la vitesse d'excrétion du médicament administré,
mais également de l'interaction entre l'embryon et l'organisme maternel.
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Ces deux systèmes, mere et embryon, ont des caractéristiques biologiques
distinctes. Tandis que chez l'adulte les activités fonctionnelles et les corréla-
tions organiques prédominent, chez l'embryon ce sont les processus de
multiplication, de migration et de différenciation cellulaire qui sont de
beaucoup les plus importants. En consequence on peut prévoir que Faction
d'un médicament sur l'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 l'état physio-pathologique de la mere.

Conditions embryonnaires
Les retentissements des médicaments sur les différentes phases de Ia

reproduction fournissent un exemple démonstratif de l'importance du stade
évolutif de l'embryon.
Camétogenèse. Ii est généralement admis que des actions médicamenteuses
portant sur les gonades n'engendrent pas de malformations. Des médicaments
lies toxiques entraInent la stérilité, des substances moms nocives peuvent
diminuer la fertilité sans devenir pour autant tératogènes.

Une restriction a cette conclusion doit étre faite pour les médicaments
qui auraient des effets mutagènes. 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 l'azote, le myleran et le chiorambucil.
Segmentation. La segmentation de l'oeuf correspond au stade d'embryotoxi-
cite maxima. Des atteintes fortes tuent le blastocyste mais si l'action nocive
n'est pas trop intense, le développement peut se poursuivre sans dommages
notables, car les blastomères possèdent 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 a étre conflrmées,
vont a l'encontre de cette conclusion et suggèrent que des malformations
pourraient étre provoquées avant la constitution des feuillets.
Embryogenèse. Après l'implantation et la mise en place des feuillets,
l'embryon passe par une periode de morphogenèse rapide qui aboutit a
l'édiflcation de la majorité des organes. Ces transformations sont contrôlées
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 teratogene maxima.

Les relations entre le stade de la gestation et les effets d'un médicament
tératogene 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 même traitement institué apres l'implantation, determine a
la fois des résorptions foetales et un pourcentage élevé de malformations qui
atteignent plus de la moitié des foetus (Figures J3)12.

Le stade évolutif de l'embryon durant lequel agit la substance tératogene,
determine aussi, dans une large mesure, le type morphologique de la
malformation.
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Chaque organe, chaque système passe par une période critique. La 6-
mercaptopurine par exemple determine au debut de la gestation des
anomalies nerveuses et a partir du 1 2è jour des malformations des membres
(Tableau 1).

Chez l'cmbryon humain, le coeur présente une période de fragilite
maxima entre le 20è et le 40è jour, le système nerveux central entre le I 5è
et le 25è jour et les membres entre le 24è et le 36è jour. (Figures 4 et 5)

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

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

Doses

(mg/kg)
Dates du
traitement

d'avorteinents

(%)

Nbre moyen
defoetus

par portée
d'anomalies

(%)

Type
morplzologique
des anomalies

Témoin — 0 10,2 0
50 7èau9èj. 100 — —

1,25 7èau9êj. 100 — —
0,75 7è au 9è j. 80 8,0 12 Anomalies du
0,50 7è au 9è j. 20 5,5 14 syst. nerv.

et anomalies
oculaires

1 llèj. 0 9,2 0
1 l2èj. 0 10,0 0
1 l3èj. 0 8,9 0

10 llè+ l2èj. 50 3,5 0
10 12è+ l3èj. 20 10,0 0
50

50
l2èj.

13è j.

15

5
10,0

10,0

5,5

46,7
(Anomalies

exc1usives
ides membres

50 l4èj. 0 8,5 0

(d'après L. Mercier.Parot Ct H.Tuchmann-Duplessis, 1967)

Ainsi, la thalidomide affecte chez l'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 experimental la méme predilection
d'action se retrouve.
Période foetale. C'est une phase de maturation et de perfectionnement des
organes édifiés pendant l'embryogenèse. Seul l'appareil genital poursuit
sa différenciation pendant le 3è mois. Le foetus bien que moms sensible
aux médicaments que l'embryon, peut également être perturbé dans son
développement. En plus des anomalies morphologiques du tractus genital,
des agents externes peuvent determiner des troubles de l'histogenese de
divers organes, en particulier du système nerveux et engendrer alors diverses
encéphalopathies (Figure 6).
Constituton génétique. La faculté de réagir au x sollicitations exogènes depend
dans une large mesure de la constitution génétique de l'embryon.

Selon les espèces on observe des differences de reaction considérables a
l'égard d'un méme agent tératogène.
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La thalidomide qui provoque un fort pourcentage de malformations
chez le Lapin nest pas tératogène pour le rat. Ii en est de méme pour un
médicament antitumoral l'azathioprine. Mais des variations de reactions
importantes peuvent aussi s'observer au sein d'une espèce, selon les lignées
considérées. Un des exemples les plus signiflcatifs 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 et al.4). Avec Ia
carbutamide la fréquence des anomalies vane chez le Rat de 7 a 25 pour
cent selon les lignées utilisées'1.

Les raisons des differences de reaction selon les espèces considérées restent
encore obscures. Toutefois, Burns (1964)2 a suggéré qu'il pourrait s'agir
soft d'une difference dans la vitesse de désintégration métabolique entre les

Figure 5. Les pCriodes critiqnes de la morphogenése chez I'Homme. [Schema réalisé par Ic
Docteur Haegel]

5

Figure 4. Influence des agents tératogènes a différentes periodes de la reproduction. [Schema
réalisC par le Docteur Haegel]
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espèces soumises au méme médicament, soit de variations qualitatives des
processus métaboliques.

Des observations pharmacologiques fournissent de nombreux exemples
de telles differences métaboliques: la phénylbutazone qui est métabolisée
três lentement chez l'homme—la survie moyenne est d'environ 3 jours—est
très rapidement désintégrée en 3 a 4 heures—chez plusieurs espèces animales,
singe, chien, lapin, rat.

Par ailleurs un des principaux métabolites de la phénylbutazone,
l'oxyphénobutazone, disparait du plasma aprés 3 jours chez l'homme, alors
que chez le Chien sa durée de survie est seulement de 30 minutes.

Figure 6. Principales étapes des développements embryonnaire et foetal. Les organes
s'édiflent pendant Ia période embyronnaire qui s'étend jusqu'au 6Üé jour dans l'espèce
humaine. L'appareil genital reste sensible aux facteurs tératogCnes pendant une partie de

Ia période foetale. [Schema réalisé par le Docteur Haegelj

Line situation différente existe pour les substances anticoagulantes du
groupe des coumarines. Chez l'homme, le médicament est métabolisé en
2 heures, alors que chez le chien a degradation est si lente que son action
anticoagulante se manifeste a peine2.

Un autre facteur peut également influencer l'action d'un médicament
sur Fembryon, c'est Ia nature du métabolite formé. Ce métabolite peut
étre toxique chez une espèce alors que chez une autre ii est dépourvu de
toute nocivité.

Ii est certain que dans l'espèce humaine des differences de sensibilité a
l'égard des facteurs tératogènes doivent exister. Ainsi parmi les femmes qui
avaient absorbé la Thalidomide pendant les périodes critiques de l'organo-
genèse, 25 pour cent a peine, ont donné naissance a des enfants malformés.

De très faibles modifications génétiques sont donc capables d'infiuer
d'une façon très importante sur Ia sensibilité de l'embryon a l'égard de
médicaments. Sur le plan experimental, il est frequent de trouver dans une
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méme portée, des foetus normaux, des foetus en voie de resorption et des
foetus malformés.
Sensibitité de l'embryon. Généralement l'embryon est beaucoup plus sensible
que l'adulte a Faction des médicaments. Une des principales raisons de sa
fragilité est due a l'immaturité de ses systèmes enzymatiques charges de la
detoxification des substances chimiques ainsi qu'au développement in-
suffisant du rein.

Chez les Rongeurs nouveau-nés, les systémes enzymatiques des microsomes
hépatiques, charges de l'oxydation des médicaments font défaut. Ils corn-
mencent a se développer a la naissance et atteignent leur maturité seulement
après plusieurs semaines. Ii en est de méme de l'activité des enzymes charges
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)19 fournissent de nombreux
exemples de la lenteur des transformations métaboliques des médicaments
chez le nouveau-ne et de l'accélération progressive des processus après le
2è et le 3è mois. C'est le cas pour l'acétanilide, l'acéthyl-aminophénol et
le chloramphénicol. En raison de l'insuffisance des systèmes enzymatiques
les médicaments atteignent chez le foetus une forte concentration dans le
sang et les tissus.

En fait, le problème du métabolisme des médicaments est plus complexe
chez le foetus car ses systèmes enzymatiques bien qu'immatures peuvent
étre stimulés par l'administration a la mere de certains barbituriques, comme
le phénobarbital. Cette substance augmente l'activité des systèmes d'oxyda-
tion du foie tandis que le 3—4 benzoxyrène stimule la production de la
glucuronyl-transferase. La chioroquine et la chiorocyclizine ont des effets
analogues.

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

Fact eurs maternels
L'état physiologique ou pathologique de la mere intervient aussi dans la

reaction du foetus aux médicaments mais a un moindre degré.
Conditions physiologiques. Parmi les facteurs physiologiques, l'âge de la mere,
la nutrition et l'équilibre hormonal jouent le role 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 âgés.

En cc qui concerne l'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 espèces.

Le problème de l'alimentation est plus complexe qu'on ne le supposait,
puisque le méme régime peut avoir des effets différents selon les esphces
considérées. Par exemple la méme dose de cortisone determine 72 pour cent
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fl1ffl2C2 2111 flU UOUJLG 211p'2UJJJUJCJU çJcAç qc LGWGI1G2 L&AICJC2 E LUJ2OU
bL1oqG q€ JJJoLbpoEGuçfC UC{JAC ci dnc fbi? 02C2 1111 WOJU? qolAcUf fL&

j,ys'scprobunc [a&bL9i 1-I' rrcpw&uu-jyibjwi €1 F' J/{GLCIGL-blLOij
\JtS1kS y' oprctXjic qci IJJCJJJLC2 2nhLjcr1L C}J\ no fOGifli qc pbio s1bLit fLiI1GWCiJf }JIJL

iot'ua (iae) JJ A if JIGS! G LGLLJ&L(JIIGL dnc jc its'sfcucuc qoli COHAITI p
bçnoqc qC fLJfGUJGJJf Cf O2G2 1 HIIJI2GL mu çiç LçcGmmcuf ruqidnG2 bn

G2 moqifjlfç2 fGcpuTdnc2 JIomple qurnrnrix A0IG q5JqUh!UI2fLiffToU
qoii JG? Lçifcfiou2 2GIJJJJJGUf if22Gs blocpc? qG CGJJC2 qe jciupLAoU pSiwifliF
qp'cuqLc JC2 op2CLAiffJoU2 !7 1JifJ1iLG2 ifUflJJiffiX Cf 21 bo22ipJC if six humiffC2
0fGU1J2 2111 CC? fLOI2 G2b9CG2 2OUf IUCOU2fifiJf2 On COUILUqTCIOJLG2 J G2f iisqrdnç
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quouJJTC2 (c!tLODC11La ft2l2 %&11{LC7 COUJIJJG J CJJJothLob9tJJTqG DC qçcLmJncuc b&a
qc C&LOIJC CCLTJU2 comTnC p cDLpnwmxqc aOU LO9UC bofiL ona JGa
bLotodrccnf 2CD2TJCUJCJJ JC2 mçmGa CI4Ct2 2flL jC wçwpopauJG qGa JJAqunGa
qca uJqrc&uJCua &J'q JC2 qTJjçLCIJI a arq&miqca pAboJAcçmTu1a dci1
ba qc LGJP0IJ CTJfLC JG2 bLobLrçcça bpstunrcojothdnCa c JCa CjC12 çurcoçnca

fC2 OGLAUOu2 bpztmcooicTrrca IJJOJJfLCUf b&t JfJG1TL2 drrij uxrac
201U UJOJjCUaJJ

C CCLf$H1J2 qc aca mçwpoJrrCa aou Lso4uCa JfOL2 dcrc &flfLG2 jnganrnqca
rnlboLwura qn cay GUCOLG JwboaaTpjc qe qILG bofiLdool p rp&iqomrqc

vbLca dfflyLc uiJGa qe LCCJJGLCJJG qua jea CGIJyLCa aCICLTjIJ4dflCa jea bjraa
qçbonLAna qcaou uocitc born. JcmpLAou121
rncnça cpxxnxdrrnmcnc toiaiua (*ss je qouq9uc G JIJHL&UG ;IJAçLCIJy
p rpspqornrqc Ca1 cçLnhoçuc CjJCS bJFLaTCIIL2 cab9cca 9urrn&jca qcnx uJçqlc&-
anjprnlqca cy qca ucnLojcbpdnca qn Lorrbc qca J1TtITLTrnIqC2 nqn dnc
9sIaaI qIJ4çLcuyca dnc qca aycoyqca &uqLo&çuca qca uprnçwpopyca qca

cj janrnj qca w&ftoLuJIyyIoua oan bit çLG bcoqrnyca bL qca anpawucca

lt{CLCLGL—bStOf]

Jsyb!ij xbtc tL&ICIJSCUc ht J1S&cJJIOJJLIL1C [1bL J4 IfICJJtJMtJJU-DflJJIC2J2 GI '
cus 4JyoLw&Liou2 LJAG2 qc2 UJGUJLG2 2nJJçLrnnL2 Gy iuyçicna CpGS qc2 OGçna qc

IT lflCHt'IWWDflLPE22I2



v() E°"1' cpiwidnG qG
1JJiUOpf_a1flfLIW!qG)

(cproLiqL6 q6 q!c-1—
H VLPU

HCI

CH

HC5C5H2

H

°tC5H2

H pfiqowIq&

DJ1bJ c F ItCLCTGL-bJLOf]
oujc qnu ocçn qc çbiu &bLç2 p.&icuJcu bL J&jnthLrn [DbLc p; JffcpuJuu-

V.) DGICfOLJ bLrTJr qG i c jrmou JG2 qijjpc CofthG

FE KEEV1I22ETEVL DE2 EDICf'TEi1.L2 2flK F\[ bKOOEViLLflKE



'4-
[jj&bLc -j IfICp1JJ2UhJJJflbJG2i2 Cf ' GLCiCL-JTLOd

\ fl9pLurnrrOu2 qc Xcrnc cpcs qc2 jocrn qc fl12 bill J&cfiou qc F CI14)TJWIIING

f&bTu ( çsc11c ) (jtost flGi
C}JGX 41012 c2bçCc2 J0L2 dire J1SrUJJJ0BLJJJG cai aerrjcmcJJf OCJAG CJJGS JG
IMILIJJG ci L&S&qJT0BLTIJG noun iou C0fl2Wi dire p bLcmr5Le en Li09UC
din on; gun bLobLJçcçn JJPWJU0LJG2 Gi 1mmnno2crbbLC22TAca p e wcLcsth;o-
U0UJLGft2G2 2FJ2iiJCC2 gIJiTi11TJJ0LJC2 FxbcL,menwu; ACC &U;JbflLinG2

;LrrLo9nG2 onç çrrjcmcui op2cLAçc2 born gun upçmndncn ci qe
DG2 qJ2coLq&1JCC2 IJ95OffG2 GTh1G bLobnc;cn bp&LmsccoJoTdnc2 ci gciorn

OpiJCIJf (xci \ G
b1Tn gun Lcc0nLcT22dnJcu;2 qc p mnqiprrjc ci qcn COCJO2OLIJIG2 due jon
bpwjmicn ci gun nobpwjnncn &J0L2 chic cpcs jc nbw CC 201fl qca J9JG2 qir
JG2bçCC couniqçLc CPCN jc L& on 02CLAC bLc2dncxcfnniAcLucni gun UJICLO-
jc Abe wothpojoidrrc qun mirRoLmsironn CTH)CJJC bLoqirli qqj9ec 2cJoIJ

DC2 Op2eLMcpOrJn &JJt2 Acc jn cpnwnnqc UJOIJLCIJV b&L ijjcntn dire

(qbL5? H Incpunur-DnbJG222 t r IAIGLCTGLIILOI)

L 2 4Y2

QJJjoLbLob9wJqc o e8 o
Jo;pnwuJJqc 39 s
5528KB 33 0 0
9Lpfrwm1qc 30 fl 53
IcuJorn 5 o

cosncn nu
\OCIIIfC?b

\oqwl \to. \loss
skOir9l.S CllM%l

cnsoClcl\t%t

OttS1S

L2°' 5 Vf!° q pAboRjAcçaq&ica afa jo qçAcJobJJcoJcJJc biçu&jj qn L&f

H IflGHNVWM-DflBI'E2212



J2
cLffrc;wcuc b&L c&Lprcc&ungG [rjbic W Joc}J IJu]JIibJG! of V WGLC!CL-EcLOc]
o \Q A°° go j toqvo b&i&fruo y OCpC ouc grr Jxcj&ra cpos i-ru ocrro qo jsbiu &hL92
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JG2 GIJI2 cpcs JrHOmmcr 2G2C &1122J çtouuç qe COU2WtGL dric mLç qC2
Lcanjniar dnrja aoTcIu boaTpja 011 uçR&f2) ice BGLUJGUGUI TTLG CJG bitop.

FG2 1t2C2 piojoidiiea Out 2OIIAGJJt cimdrcça c oic g UJJJLIJJG dnc jea
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DUU7 Jf&t UCffIGf qe 1102 COUIflI22&1JCG2 UT J& 2tLITCVIILG CpTUJTdUG cm jea
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Cette analogie de reaction n'indique pas que les résultats obtenus au
laboratoire s'appliquent forcément a l'Homme. Les tests expérimentaux
fournissent seulement des indications. Des résultats négatifs sont rassurants
mais ne permettent pas d'éliminer tout risque en clinique. De méme, ii
serait hasardeux d'affirmer qu'une substance qui provoque des malforma-
tions chez l'animal aura les mémes effets sur l'embryon humain oü 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 l'effet tératogène au cours d'expériences successives, de la dose a laquelle
Faction nocive est obtenue et du nombre d'espèces animales qui réagissent
d'une façon 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 precision pourra étre obtenue en utilisant plus fréquem-
ment cette espéce. Wilson2' (1966) et Courtney3 (1967) ont note une
remarquable analogie de reaction entre l'embryon de macaque et l'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 l'efficacité des méthodes expérimentales peut être améliorée par la
multiplication des espéces utilisées, des progrés reels seront réalisés lorsque
nos connaissances de la physiologie et de pharmacologie foetale seront plus
étendues.

Tin autre probléme soulevé par les résultats expérimentaux est celui de
la discordance entre le nombre considerable des médicaments tératogènes
chez l'animal et la rareté des cas ott l'étiologie médicamenteuse d'une
malformation a été établie en clinique.

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

Tin trés grand nombre d'observations ou des circonstances particuliéres
sont donc nécessaires pour apporter la preuve de l'action tératogéne d'un
médicament. De telles conditions exceptionnelles se sont trouvées réunies
lorsque Thiersch'° (1952), utilisa l'aminoptérine pour des avortements
thérapeutiques et lors des accidents de la thalidomide qui attirèrent
l'attention 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.
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Lorsqu'une malformation somatique est associée a une lesion des gonades
chez un enfant dont la mere a été traitée par ces antitumoraux, un diagnostic
étiologique peut être établi.

CONCLUSIONS
Aprês une période très brillante, marquee 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 problèmes aux pharmacologues
et les incitent a concentrer leurs efforts sur la detection 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 l'embryon
est certainement plus grand que pour l'adulte car les actions tératogènes
sont irréversibles.

Bans l'état actuel de nos connaissances, les reactions de l'embryon a
l'égard des médicaments absorbés par la mere sont imprévisibles. Elles
dependent autant du stade de développement et de la sensibilité génétique
de l'embryon que de I'état physio-pathologique de l'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 l'embryon.
Les activités tératogènes ne peuvent être révélées que par des observations
sur des animaux gravides.

La valeur des tests utilisés en tératologie reste encore discutée car les
reactions de l'organisme en voie de développement fort complexes sont
susceptibles de varier d'une façon considerable selon les espêces animales.
Ti en résulte de grandes difficultés dans la transposition des résultats
expérimentaux a l'Homme.

Longtemps méconnu le danger des médicaments pour la progéniture a
été exagéré après les accidents de la thalidomide au point de conduire
certains a proscrire toute thérapeutique chez des femmes susceptibles d'être
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 precautions prises. Elle implique aussi comme l'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 l'homme et la maladie remarque

(1967) ii y a des "abstentions coupables"; le risque par "action"
doit toujours être mis en balance avec le risque par "omission".

Le nihilisme thérapeutique ne résoudra pas le problème de la tératogênèse
médicamenteuse. Cette question devra être 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 l'améliora-
tion des tests teratogenes, sur l'intensification des recherches fondamentales
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en embryologie et en pharmacologie prénatale et sur la généralisation des
enquètes 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 tératogènes
des médicaments entraine actuellement, freine le progrès thérapeutique.
Ce travail ne pourra être 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 système d'information rapide pour éviter la préscrip-
don aux femmes enceintes de médicamentsjugés potentiellement dangereux.
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