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Répercussions des neuroleptiques et des antitumoraux
sur le développement prénatal

Par H. Tuchmann-Duplessis et L. Mercier- Parot, Paris

L’étude des répercussions sur le développement embryonnaire des
neuroleptiques et des antitumoraux présente un intérét particulier en
raison de leur utilisation thérapeutique de plus en plus importante.
Deux chiffres donnent une idée de la progression de la consommation des
neuroleptiques. En 1958, 450 tonnes de tranquillisants et 350 tonnes de
barbituriques ont été vendues aux Etats-Unis. Depuis cette date, la
production de ces médicaments a quadruplé (Quevauviller 1963).

I’essor thérapeutique auquel nous assistons a eu des effets trés heureux,
puisque le pronostic de la plupart des maladies se trouve considéra-
blement amélioré. Mais a c6té des résultats positifs, les nouveaux médi-
caments ont aussi certaines conséquences indésirables.

Les accidents de la Thalidomide constituent un tragique exemple des
effets insoupgonnés des médicaments. Ils nous ont révélé qu’une sub-
stance bien tolérée par’adulte, pouvait avoir des répercussions trés graves
sur la progéniture et provoquer des monstruosités.

Ainsi se trouve posé le probléme de la tératogénése médicamenteuse.
Tous ceux, biologistes et cliniciens qui ont la responsabilité d’améliorer
les moyens thérapeutiques, doivent désormais tenir compte du risque
que peuvent présenter pour I’embryon certains médicaments.

I. Neuroleptiques

La majorité des tranquillisants sont peu toxiques pour I’adulte.
Cependant I'un des plus anodins, la Thalidomide, dont la toxicité géné-
rale n’a jamais pu étre établie, a eu les répercussions les plus graves sur
le feetus humain.

Thalidomide

Au cours des derniers mois, les accidents de la Thalidomide ont été
si souvent évoqués qu’il parait superflu de rappeler comment les clini-
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ciens allemands ont été amenés a incriminer ce médicament dans 1'étio-
logie des malformations des membres.

Lorsque les doutes se précisérent, les expérimentateurs essayérent
de reproduire les malformations attribuées a la Thalidomide, mais les
tentatives faites sur le rat échouérent.

Avee A. Giroud et L. Mercier- Parot, nous avons fait porter nos obser-
vations sur trois espéces: rat, souris et lapin.

Comme le montre le tableau 1 qui résume nos résultats, I'action de la
Thalidomide varie considérablement d’une espéce a I'autre. Chez le rat,
des doses quotidiennes de 250 a 500 mg/kg, administrées avant 'accou-
plement ou seulement aprés, provoquent des résorptions mais jamais de
malformations.

Le rat considéré souvent comme I’animal de choix pour de telles re-
cherches, ne semble pas sensible a ’action tératogéne de la Thalidomide,
c’est du moins la conclusion a laquelle se rallie la majorité des auteurs.

Chez la souris au contraire, on note non seulement des résorptions mais
également des malformations.

Tableau 1
Influence de la Thalidomide sur la gestation
. Dose Date % d,e %o de .
Espéce . résorptions malformations
mg/ kg du traitement
totales apparentes
500 6e au l4e jour 40 0
250 6e au l4e jour 32 0
Rat 250 ler au l4e jour 58 0
250 10 jours avant 14 0
I'accouplement et
du ler au l4e jour
500 ler au l4e jour 9 10,5
500 6e au l4e jour 40 9,2
Souris 250 ler au l4e jour 60 5
125 ler au l4e jour 50 6
75 ler au 14e jour 45 17
50 ler au l4e jour 40 30
2 250 6e au lde jour 50 24
Lapin 125 6e au lde jour 40 36

Avec de fortes doses, les résorptions sont trés fréquentes et 109, des
feetus présentent des anomalies. C’est avec de faibles doses, 50 et 75 mg/
kg, que nous avons observé le pourcentage le plus élevé de malformations.

Dans la majorité des cas, il s’agit de malformations de la face: fentes
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du |r.'||;1i- et bees de ligvre unis et bilatéraux (Ii;,:,. | et 2). Plus rarement,
on observe des cataractes ou des atteintes du .-~_\-Ir"|1||' Nerveus mais pas
d'anomalies des membres.

¢ lapin s"avére assez sensible a 'action tératogéne de la Thalidomide,
||u|'nl|1|r- e des fortus S0Mnt anormaunx, \uu- avons ohserve =trtout des
malformations du systéme nerveux, accessolrement des membres (he. 3).
Celles-ci n'ont jamais la gravité quelles revétent en clinique, 11 s"agit
presque toujours de torsions ou de luxations, Somers (1962) et Loustalot
(1963) ont obtenu des résultats semblables chez le f.‘l}iill.

Il est intéressant de noter que les tentatives faites pour r'+-|||'u||l|1r|- sSUr
d’ autres mammifeéres les anomalies des membres ont échoué. Par ailleurs.
chez le singee rhésus, la Thalidomide H'.m'i'\ et collab. 1963) détermine

seulement des avortements mais pas de malformations.

Wode d action. l.es difficultés rencontrées dans 'étude l'\|r1:rlllil'llt;{!|'

soulévent le probléme du mode d’action de la Thalidomide. Sa faible

Iig. 1. Malformations faciales, bee de lievre simple et double, chez la souris, produites
par la Thalidomide,
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toxicité pour 'adulte, contrastant avee sa noeivité pour 'embryon,suggére
que c’est par U'intermédiaire d'un de ses métabolites que ce somnifére

exercerait ses effets tératogeénes.

Fig. 2. Coupes frontales chez des fietus de souris. En bas, fente du palais, aprés trai-
tement par la Thalidomide. En haut, témoin.

Lorsque des biochimistes suisses (Faigle, Keberle et collab., 1962)
montrérent que les principaux métabolites de la Thalidomide étaient
Pacide phtalique et 'acide glutamique, on rapprocha cette constatation
des résultats obtenus quelques années auparavant avec des antagonistes
de la glutamine. Certains, comme "Azaserine et la Norleucine, s’avérent
capables de produire des malformations chez I'animal. On attribua
Iaction tératogéne de la Thalidomide a I'intervention dun de ses méta-
bolites se comportant comme un antagoniste de 'acide folique ou de
I"acide glutamique.

Toutefois, les expériences entreprises pour vérifier cette hypothése
n'ont pas donné de résultats convaineants. Malgré de trés importantes
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recherches biochimiques, la raison de 'action nocive de la Thalidomide

pour 'embryon reste encore obscure.

Fig. 3. Malformations nerveuses chez le lapin, produites par la Thalidomide. — A gauche,
encéphalocele; a droite, anencéphalie,

Glutéthimide

Lorsque le role de la Thalidomide dans 1'étiologie des malformations
lii‘::: nh'n]hrt*.H 8¢ [H’t:l'i:\iL des soupgons se manifesteérent l:‘gﬂlt_"l'lll'llt a
I"égard d’autres tranquillisants.

Le Glutéthimide ou a-phényl a-éthyl-glutarimide qui présente certaines
analogies chimiques avec la Thalidomide fut aussi ineriminé. Parlant
du drame de la Thalidomide devant le Sénat américain, H. Taussig (1962)
avait exprimé ses craintes a I'égard du Glutéthimide.

Bien que les arguments avancés en faveur d’une action tératogeéne
possible de ce somnifére, commercialisé depuis 1955 sous le nom de
Doridéne, aient été peu convaincants, les discussions avaient fait naitre
des soupgons.

Il nous a donc paru utile d’examiner les retentissements sur la gesta-
tion et le déy v[uplmnn-nt prﬁmltu! de ce médicament, en utilisant le méme
protocole expérimental que pour la Thalidomide.

Comme l'indiquent les tableaux qui résument les résultats, des doses
croissantes de 50 a 500 mg'kg furent administrées au rat (tableau 2)

et a la souris [tahli‘;ul {) soit des le début de la gt‘z—t:iliu]t. soit seulement
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aprés I'implantation. Les lapins furent traités seulement a partir du
6e jour aprés I'accouplement a des doses variant de 100 a 400 mg/kg

par jour.
Tableau 2
Influence de doses croissantes de Glutéthimide chez la ratte gestante
D Nombre Foue- Aorbes Nombre
oses centage moyen i :
Durée de . d’anomalies
mg kg femell d’avor- de feetus "
emeties | tements par portée RPN
Témoins - 15 0 9.3 0
50 ... 6e au l4e jour 16 0 8,7 0
100 ..... 6e au l4e jour 10 20 9,0 0
250 ..iss 6e au l4e jour 18 50 9,1 0*
250 ..... ler au 14e jour 20 55 8,5 0
500 ..... 6e au l4e jour 12 41 8.8 0*
300 ... ler au 14e jour 14 71 7.3 0

* Existence d’accidents mineurs: cedémes, hémorragies, léger retard de développement

Chez ces trois espéces, on observe des résorptions feetales. Celles-ci
sont proportionnelles aux doses employées: elles atteignent chez le rat
et la souris 60 a 709, avec des doses de 550 mg/kg et 75 a 859, chez le
lapin avec des doses de 400 mg/kg (tableau 4).

Tableau 3
Influence de doses croissantes de Glutéthimide chez la souris gestante
D Nombre ks Ty Nombre
oses centage moyen ‘ A
Durée de R d’anomalies
mg kg d’avor- | de foetus
femelles | | 2 apparentes
ements | par portee
Témoins - 15 7 10,1 0
7§ g 6e au l4e jour 20 20 9,3 0
100 ..... 6e au l4e jour 13 23 8,6 0
1 | R 6e au l4e jour 18 50 T2 0*
500 ..... 6e au lde jour 18 61 7.5 0*

* Existence d’accidents mineurs: cedémes, hémorragies, léger retard de développement

Si les résorptions sont fréquentes avec des doses représentant environ
30 a 50 fois celles préconisées en thérapeutique, les feetus survivants
sont cependant normaux,

Ainsi malgré certaines analogies chimiques avec la Thalidomide, le
Doridéne peut détruire les embryons, lorsqu’il est donné a doses suffi-
samment élevées, mais il n’est pas tératogéne.

Les raisons de cette différence d’action sur ’embryon ne sont pas
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Tableau 4
Influence de doses croissantes de Glutéthimide chez la lapine gestante

Dhiseci Nombre s 5 omvbrc Nombre

0ses 2 centage moyen s R

mg/ke Durée de T 3 - d’anomalies
femelles tements | par portée apparentes

Témoins ~ 8 0 10,8 0

100 ..... 6e au 12e jour 8 25 9.9 0

100 ..... 8e au l4e jour 8 15 10,1 0

150 ..... 6e au 12e jour 8 25 9.4 0

150 ..... 8e au l4e jour 8 15 9.8 0

200 ..... be au 12e jour 8 a0 . 12 0

250 oo 6e au 12e jour 8 40 8 0

400 ..... be au 12e jour 8 85 5 0

400 ..... 8e au l4e jour 8 75 8.5 0

élucidées. Certains travaux biochimiques suggérent que les particu-
larités des processus de dégradation de ces deux substances, oxydation
dans le cas du Doridéne, hydrolyse dans le cas de la Thalidomide, pour-
raient étre responsables de leurs effets particuliers sur 'embryon. Mal-
heureusement, il a été impossible d’apporter des arguments démonstratifs
en faveur de cette hypothése.

Aturbane

Ce sont également les incertitudes biochimiques qui nous ont conduits
a examiner les effets d’un autre dérivé glutarimique, le Chlorhydrate de

Tableau 5
Influence de I’Aturbane sur la gestation et le développement prénatal
. Dose Dates du . %o d,a % de .
Especes mg/kg et enrcat résorptions malformations
totales apparentes
Témoins = 0 0
10 6e au lle jour 5 0
10 ler au 12e jour 0 0
20 6e au 12e jour 5 0
Rat 20 ler au 12e jour 9 0
40 6e au 12e jour 6,3 0
40 ler au 12e jour 13 0
60 ler au 12e jour 6.5 0
Témoins ~ 3 0
10 ler au 12e jour 5 0
c 30 6e au 12e jour 15 0
Souris 30 ler au 12e jour 20 0
50 6e au 12e jour 20 0
30 ler au 12e jour 15 0
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a-phényl-a-(f'diéthylamino-éthyl)-glutarimide, commercialisé sousle nom
d’Aturbane.

Ce corps est un puissant antispasmodique doué de propriétés anti-
cholinergiques. En raison de sa bonne tolérance, nous avons pu adminis-
trer I’Aturbane a de trés fortes doses 10 a 60 mg/kg, ce qui s’échelonne
entre 40 et 250 fois la dose thérapeutique.

Quelle que soit la date de linstitution du traitement, dés I'accou-
plement ou 6 jours aprés, la gestation évolue normalement chez le rat
dans 90 a 95°, des cas.

Les feetus sont tous normaux (tableau 5).

Il en a été de méme chez la souris. Le pourcentage des résorptions
est un peu plus fort que chez le rat, il varie de 5 a 209 selon les doses,
mais les feetus sont sans anomalie.

Les résultats obtenus avec ces trois neuroleptiques appartenant au
groupe des glutarimides fournissent une illustration des différences qui
peuvent exister entre les effets embryotoxique et tératogéne d’agents
externes,
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Aturbane (Chlorhydrate de a-phényl-a-[f’diéthylamino-éthyl]-glutarimide)
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Souvent, il a été soutenu que toutes les substances chimiques, a con-
dition qu’elles soient données a doses suffisamment élevées, étaient
capables de produire des malformations congénitales.

Nous pensons, au contraire, que l'effet tératogéne d’une substance
est une propriété particuliére qui n’est pas obligatoirement liée a sa
toxicité générale. L’expérience montre que les substances les moins
toxiques pour la mére sont souvent les plus nocives pour I'embryon.
Ainsi la Thalidomide fournit I'exemple d’une substance possédant les
deux propriétés: une dose déterminée détruit un certain nombre d’em-
bryons et provoque chez d’autres des malformations. Le Glutéthimide
et I’Aturbane au contraire sont seulement embryotoxiques. Lorsqu’ils
sont donnés a des doses trés élevées, ils peuvent provoquer jusqu’a 909,
de résorptions, mais les feetus survivants sont tous normaux.

Phénothiazines

Les médicaments appartenant a ce groupe sont probablement les plus
utilisés en clinique. Si ’action de certains dérivés, en particulier de la
chlorpromazine, sur la sphére génitale a fait I’objet de nombreuses re-
cherches, ’étude expérimentale des retentissements embryonnaires des
phénothiazines reste a faire.

Citons quelques observations faites chez le rat avec la Prochlor-
pémazine, la Chlorpromazine et la Lévomépromazine. Avec ces trois
substances, Roux (1959) a observé un petit nombre de malformations.
Il faudra toutefois disposer d’un plus grand nombre de résultats avant
de pouvoir tirer des conclusions de ces expériences.

Chez des souris de lignée C57 BL10 traitées pendant toute la gestation
par la Chlorpromazine, Ordy et collab. (1963) observent une diminution
de la fertilité. Le nombre des petits par portée est diminué, leur poids
est légérement inférieur a la normale mais aucun ne présenta de malfor-
mations.

Récemment, Robson et Sullivan (1963), expérimentant chez le lapin
ont obtenu des anomalies avec I'Imipramine (Tofranil). Sur 12 lapines
traitées, 7 feetus anormaux dont 3 gravement atteints furent observés.
Il s’agit pour I'instant de résultats fragmentaires qui mériteraient d’étre
étayés par des observations plus étendues car sur le plan clinique il
semble qu’aucun accident n’ait été signalé.

Barbituriques

La vaste expérience médicale que I'on posséde de ces substances
employées comme sédatifs, hypnotiques et narcotiques, conduit a penser
qu’elles ne sont pas dangereuses pour le feetus humain. Méme des doses
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massives absorbées au cours de tentatives de suicide ne paraissent avoir
provoqué ni avortement, ni malformation.

Le Phénobarbital, dont Iactivité antimitotique a été récemment mise
en évidence par Setala, Lindros et collab. (1963), mériterait d’étre étudié,
car il pourrait étre dangereux pour ’embryon.

Stimulants du systéme nerveux. Les médicaments appartenant a ce
groupe, employés comme psycholeptiques ou comme anorexiques, n’ont
pratiquement pas été examinés sur le plan expérimental.

Avec Mercier- Parot (1961, 1963), nous avons fait un petit nombre
d’observations chez le rat avec un inhibiteur de la monoamine-oxydase,
le Niamide, qui est un stimulant du systéme nerveux. Des doses corres-
pondant a celles utilisées en clinique déterminent des résorptions mais pas
de malformations.

Lorsque des rats des deux sexes sont soumis a des traitements chroni-
ques de 12 a 15 mois on constate une forte diminution de la fertilité.
Les nouveau-nés sont normaux, leur croissance somatique est semblable
a celle des témoins mais le comportement sexuel se trouve perturbé.
Cela a été trés net chez un groupe de jeunes femelles qui re¢urent aussi
aprés leur sevrage du Niamide. Elles refusaient le maile et pratiquaient
des simulacres d’accouplement entre elles. Ce comportement dura pen-
dant 2 mois environ (fig. 4).

Sur le plan clinique, un anorexique, la Préludine ou Phénométrazine,
a été incriminé dans I’étiologie de malformations ( Powell et Johnstone
1962).

Nous avons également eu connaissance d’'un cas de malformations
multiples chez un enfant dont la mére avait absorbé dés le début de la
grossesse un psycholeptique, le Dominal (chlorhydrate de N[3-diméthyl-
amino-propyl]thiophényl-pyridylamine). Si ce cas isolé mérite d’étre
signalé, il ne saurait étre question d’en tirer pour I'instant la moindre
déduction.

II. Antitumoraux

Un nombre considérable de substances chimiques ont été essayées
dans le traitement des tumeurs malignes. Leur action inhibitrice sur la
division des cellules néoplasiques toutefois n’est pas spécifique. Elle
semble seulement due a une différence de I'effet mitoclasique qu’elles
exercent sur les tissus normaux et tumoraux. Meier, Loustalot et Desaulles
(1957), Loustalot et collab. (1958) ont bien mis en évidence ce fait, en
montrant que les mémes doses de Démécolcine ou de Triéthyléneméla-
mine, qui s’opposent a la croissance tumorale, inhibent aussi le granu-
lome expérimental.
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Fig. 4. Effet du Niamide sur le comportement sexuel de jeunes rattes, Réflexes d'accou-
plement entre femelles.

Il n’est done pas surprenant que les antitumoraux puissent également
agir sur d’autres phénomeénes de croissance rapide, en particulier sur
ceux qui caractérisent le développement embryvonnaire.

Du point de vue chimique, les antitumoraux constituent un ensemble
hétérogene difficile a classer. Cependant en tenant compte de leur mode
d’action ou du moins du caractére prédominant de leur action, on peut
distinguer trois grands groupes: les alkylants qui provoquent une déna-
turation des nucléoprotéines comme par exemple la chloréthazine ou
moutarde i ["azote, les antimitotiques qui empéchent la formation du
fuseau, comme la colchicine et les antimétabolites qui arrétent les divi-
sions cellulaires en s'opposant a la synthése d'un métabolite essentiel
de la cellule.

Dans ce dernier groupe. on trouve un grand nombre de substances trés
intéressantes pour I'embryologiste. notamment 'aminoptérine, I"acide

x-nu"th'.'lfuliqm- et la O-mercaptopurine,
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Les premiéres recherches sur 'embryon des mammiféres semblent
avoir été faites par Haskin (1948) a I'aide de la moutarde a ’azote. Par
la suite, Thiersch et collab. (1950), Nelson (1952), Murphy (1956),
Nishimura (1958) et nous-mémes ( Tuchmann-Duplessis et Mercier- Parot
(1957-1960) fames conduits a faire des observations plus étendues avec
divers antitumoraux.

Alkylants

Les agents alkylants réagissent avec certains groupements protéiques
et provoqueraient de ce fait une dénaturation et une précipitation de
’acide désoxyribonucléique assez semblable a celle produite par les
radiations. On les désigne souvent aussi sous le terme de «substances
radiomimétiques». Elles provoquent comme les radiations des atteintes
graves des cellules non tumorales se traduisant par une inhibition de
I’hématopoiése, I'involution des formations lymphoides et I’apparition
de lésions ulcéreuses de la muqueuse intestinale (tableau 6).

Tableau 6
Antitumoraux capables de perturber le développement prénatal des mammiféres
1. Agents alkylants — Action sur les nucléoprotéines
Méthyl-bis (fichloréthyl) amine hydrochloride (HN,) ou moutarde a 1'azote
Triéthylénemélamine (TEM)
N N'N™ triéthylénephosphoramide
C.B. 1348 «chloraminophéne» ou chlorambucil
1,4 Diméthane-sulfonyl-oxybutane ou Myleran

La Chloréthazine ou moutarde a I’azote produit surtout des malfor-
mations des membres (Haskin 1948 ; Danforth 1954). La gravité et le type
morphologique des anomalies sont en rapport avec la date du traitement.
Murphy (1960), d’autre part, constate qu’un tiers de la dose létale mater-
nelle (DL.,) détruit 509, des embryons et que l'action tératogéne se
manifeste déja pour des doses beaucoup plus faibles.

Bien que les effets tératogénes de la moutarde a I'azote se retrouvent
aussi chez d’autres espéces animales, il ne semble pas que des accidents
cliniques aient été rapportés. Dans leur revue trés documentée sur I’ac-
tion des antitumoraux dans le traitement des hémopathies malignes,
Chassagne et Georges-Janet (1962) signalent que trois femmes traitées
pendant leur grossesse par la moutarde & I'azote, eurent des enfants
normaux.

Le Triéthylénemélamine ou TEM est une substance trés toxique.
Elle est surtout abortive, son action tératogéne est assez limitée et s’ob-
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serve mieux lorsque le traitement est institué 2 a 3 jours aprés I'implan-
tation. Aprés des traitements précoces, on a observé chez le rat une des-
truction presque compléte des embryons.

Nous avons fait des constatations analogues ( Tuchmann-Duplessis et
Mercier- Parot [1960]). Toutefois, en diminuant les doses et en commengant
le traitement aprés le 6e jour, nous avons observé seulement 50-75 9%, de
résorptions. Les feetus survivants présentent une hypotrophie accentuée;
de plus, 5-109, d’entre eux sont porteurs de malformations apparentes.

Chez la souris, Jurand (1959) a également constaté que le TEM
était plus abortif que tératogéne. Il existe une relation constante entre
les doses administrées et la fréquence des résorptions feetales. Les sur-
vivants sont plus petits et présentent souvent des malformations de type
hétérogéne.

Le systéme nerveux, I’eil et le squelette sont le plus souvent intéressés.

En clinique, il ne semble pas que des malformations aient été signalées.
Chassagne et Georges-Janet citent trois observations de femmes atteintes
de maladie de Hodgkin traitées a des dates variables de leur grossesse
par le TEM. Elles donnérent naissance a des enfants normaux.

Deux substances sont a rapprocher du TEM, le Triéthylénephospho-
ramide et le Thiotriéthylénephosphoramide. Elles sont trés toxiques pour
la mére et le feetus.

La premiére détermine 1009, de résorptions foetales chez le rat lorsque
le traitement est institué a partir du 7e jour. Des traitements plus tardifs
ne détruisent que la moitié des feetus mais la majorité des survivants
présente de graves anomalies du systéme nerveux, des viscéres et du
squelette facial ( Thiersch 1960). Avec le Thiotriéthylénephosphoramide,
Murphy (1960) a obtenu un fort pourcentage de résorptions et des mal-
formations apparentes chez la majorité des feetus survivants.

Le Chloraminophéne ou Chlorambucil est probablement le corps le plus
tératogéne parmi les agents alkylants. Selon Murphy (1960), la dose téra-
togéne chez le rat se situe entre la moitié et le quart de la DL, mater-
nelle. Des injections faites au 12e jour de la gestation déterminent
jusqu’a 909, de malformations: torsions de la queue, réduction du nom-
bre des coétes, raccourcissement des os longs, fentes du palais et syn-
dactylies.

En commencant le traitement plus tét, a partir du 6e ou du 7e jour,
nous avons observé 30-509; de résorptions et 7-259%, de malformations
(tableau 7).

Dans la majorité des cas, il s’agit d’anomalies du systéme nerveux:
anencéphalies et spina bifida, de I'@il : microphtalmies et anophtalmies
et plus rarement des malformations viscérales et cardiaques (fig. 5, 6, 7).
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Tableau 7
Influence du Chlorambucil sur la gestation et le développement feetal du rat

I Résultats
Doses 1};‘111*.‘ o/ de | o de
mg kg du traitement résorptions malformations
totales
2 te, Te, e jour 43 | T
2 Te, Be, 9e jour 30 7
2 Te, de jour 0 0
3 8e, e jour 50 12
1 Te, 8e, 9e jour 21 | 25

Nous avons observé surtout des malformations nerveuses et oculaires
alors que Murphy avait obtenu des anomalies squelettiques, ce fait
est di a la différence des dates de traitement. On constate ainsi que la

Fig. 5. Microphtalmie chez un foetus de rat aprés traitement par le Chlorambueil,
A droite, témoin.

Fig. 6. Micrognathie chez un fatus de rat aprés traitement par le Chlorambuecil,
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nature de la malformation dépend avant tout du moment auquel 'agent

lt'r.'.llngl*nr al;_{lt.

Fig. 7. Malformations produites par le Chlorambucil. — A gauche, craniorachischisis;
a droite, exocardie,

l.a souris est aussi trés sensible a action du Chlorambucil. Dideock et
collab. (1956) constatent une destruction totale de la portée avec des
traitements institués avant la nidation, aprés le 10e jour le taux de
résorptions reste important. Les feetus survivants sont tous hypo-
trophiques et un nombre élevé présente des malformations squelettiques
et viscérales.

Le Diméthanesulfonyl-oxvbutane, plus souvent désigné par Myleran ou
Busulfan, est un antitumoral trés utilisé en thérapeutique. Comme les
autres agents alkylants il a des propriétés embryotoxiques et tératogenes,
[l détermine sensiblement le méme type de malformations que le Chlor-
ambucil. De plus, il posséde aussi une action inhibitrice sur la lignée ger-
minale male de adulte et zerait capable de provoquer la stérilité de la
descendance (Bollag 1953).

Cette action assez exceptionnelle confére une grande signification a
une observation clinique rapportée par Diamond et collab. (1960).
L.es auteurs eurent l'occasion d’examiner un enfant hypotrophique,
atteint de malformations multiples, dont la mére avait été traitée pen-
dant sa grossesse par le Myleran et la 6-mercaptopurine. Or cet enfant

présentait a c¢oté d’anomalies banales, une forte hypoplasie de 'ovaire
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et de la thyroide. L’existence de ces lésions est en faveur de I’action
tératogéne du Myleran pour le feetus humain.

Le Myleran qui en plus de ses effets embryotoxiques et tératogénes
semble capable de stériliser la descendance, est actuellement le seul agent
alkylant pour lequel des doutes cliniques sérieux existent.

Antimitotiques

Parmi les substances de ce groupe, la Colchicine est la mieux étudiée
du point de vue cytologique. Depuis les travaux classiques de Dustin,
on sait qu’elle inhibe la division cellulaire en la bloquant au stade de la
métaphase; c’est un dépolarisant du fuseau (tableau 8).

Tableau 8
Antitumoraux capables de perturber le développement prénatal des mammiféres
2, Agents antimitotiques — Action sur le fuseau
Colchicine
Désacétyl-methyl-colchicine ou coleémide
Désacétylthiocolchicine
Podophvlline
Uréthane

Actinomycine D

La Colchicine a surtout des effets abortifs (Didcock 1956). Lorsqu’elle
est administrée chez la souris et le lapin méme aprés I'implantation, elle
provoque un trés fort pourcentage de résorptions, pouvant aller dans
certains cas jusqu’a la destruction de toute la portée. Cependant aucune
malformation ne semble avoir été observée sous 1'effet de la Colchicine.

Les dérivés de la Colchicine, la désacétylméthyl-colchicine ou colcémide,
et la désacétyl-thiocolchicine tout en étant moins toxiques que la Colchi-
cine sont seulement abortifs mais ne semblent pas tératogénes.

Lorsque la Colcémide est administrée a des rattes a raison de 0,5 mg
du 7e au 9e jour de la gestation, toute la portée se trouve détruite. Avec
des doses de 0,2 mg le taux de résorptions est de 40 a 509, les feetus
survivants ne présentent pas de malformations apparentes (Tuchmann-
Duplessis, Mercier- Parot 1960). Thiersch (1958) a obtenu des résultats
analogues avec la thiocolchicine.

La destruction de la portée semble pouvoir étre obtenue chez la ratte
méme a des stades avancés de la gestation. En effet, les dérivés de la
Colchicine affectent non seulement le développement embryonnaire par
une action cytotoxique mais modifient aussi la mobilité utérine. Thiersch
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(1958) a noté que pendant la seconde partie de la gestation la thio-
colchicine augmente tellement la contractibilité utérine, que les feetus
se trouvent pour ainsi dire écrasés in utero.

Chez la chienne, cette hyperexcitabilité utérine détermine I'expulsion
des faetus 48 heures aprés I'institution du traitement.

Les rares observations cliniques que I'on posséde sur les effets de la
colchicine et de la colcémide font penser qu’aux doses thérapeutiques
ces antimitotiques ne déterminent pas de malformations.

La podophylline est un médicament ancien qui rentre dans la compo-
sition de nombreux laxatifs.

Elle posséde en plus de ses propriétés antimitotiques, une action stimu-
lante sur la mobilité utérine.

Thiersch (1963) a récemment examiné les effets de la podophylline
et de la podophyllotoxine chez le rat. Des doses de 0,5 mg données une
ou deux fois pendant la premiére moitié de la gestation déterminent
un fort pourcentage de résorptions. Les feetus survivants présentent
diverses altérations, edémes, hémorragies, hypotrophies, etc., mais pas
de grosses malformations apparentes.

Cullis (1962) a attribué les malformations trouvées chez un enfant a
I’absorption de podophylline par sa mére. A la suite de cette observation,
d’autres cas de malformations ont été signalés dans lesquels la podo-
phylline semblait pouvoir étre incriminée.

Les enquétes cliniques se poursuivent, mais les faits déja recueillis
ont paru suffisamment troublants pour inciter les autorités responsables
a prendre des mesures préventives a I'égard de ce médicament et a in-
terdire son usage chez la femme enceinte.

L’Uréthane ou Carbamate d’éthyle est peu toxique et posséde une
faible activité antimitotique. Il est souvent employé comme solvant de
médicaments.

Chez le rat, I'uréthane s’avére peu nocif. Avec des doses de 75 mg
données du Te au 9e jour on n’observe aucune perturbation de la gesta-
tion, peu de feetus sont résorbés mais I'un d’eux présenta des pieds bots.
Des doses de 150 a 200 mg administrées au début de la gestation déter-
minent jusqu’a 709, de résorptions ( Tuchmann-Duplessis, Mercier- Parot
1960).

La souris parait plus sensible a I'action de I'uréthane. Nishimura
(1958) a observé non seulement des résorptions mais également des ano-
malies squelettiques. L’action tératogéne s’observerait seulement chez
les animaux traités entre le 9e et le 12e jour de la gestation.

Bien que I'uréthane ait peu d’applications cliniques, Chassagne a
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relevé trois observations de femmes traitées pendant leur grossesse par

e l:—rminit. Leurs enfants étaient normaux.

Actinomyeine D

Cet antibiotique isolé par Waksman et Woodruff (1940) posseéde des
|nrupri(*tu'>.- antimitotiques et eyvtotoxiques hien mises en évidence par
Pugh et collab. (1956). Depuis 1957, 'Actinomyeine a été utilisée avec
sucees dans le traitement de 'adénocarcinome mammaire et dans les
leucémies lymphoides et myéloides. Cest en expérimentant sur la ratte
que nous avons observé ses effets tératogénes ( Tuchmann-Duplessis et
Mercier- Parot 1958) (fig. 8 et 9). Une étude systématique poursuivie
pendant 2 années nous a permis de préciser les particularités de 'action
exercée par I'Actinomycine sur la gestation et le développement embryon-
naire,

Des traitements, faits entre le 2e et le 6e jour qui suivent 'accouplement,
déterminent 40-50°, de résorptions: les feetus survivants paraissent
normaux. Des injections entre le Te et le 9e jour déterminent 30°, d’avor-
tements et 20-50°, de malformations.

Aprés le 10e jour de la gestation, on observe encore des résorptions
mais plus de malformations (tableau 9).

Les effets abortifs et tératogénes s’observent pour des doses de 50 a

Fig. 8. Feetus de rat avee malformations oculaires et nerveuses, aprés traitement par
I"Actinomycine D.
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75 v/kg, c’est-a-dire a des doses qui sont inférieures a celles préconisées

en clinique (fig. 10).

Fiz. 9. Foetus de rat avec graves malformations de la face et du systéme nerveux aprés
traitement par I'Actinomyecine 1),

[L"Actinomycine provoque des malformations polymorphes. Elles in-
teressenlt |i1';1|i||t|i~n||'n! Lous ]f‘.-_' organes ; .i‘!..*-'[t“ltll‘ nerveux, -:l‘“. caeur,
viscéres et squelette. Dans certains cas, atteinte est si grave que des

monstruosités se trouvent réalisées (hg. 11 et 12).

Tableau 9

Influence de "Actinomyeine D sur la gestation et le développement feetal du rat

Résultats

oses Dates o de
ng kg du traitement résorptions .“" de )
malformations
totales
25 Te, He, Ye jour 38 {0
S0 Te, Be, Qe jnnr 35 17
75 Te, Be, 9¢ jour 42 ' 19
75 e, 9e jour 38 50
100 Be, 9¢ jour 15 56

[e |:1|lill s‘avere aussi trés sensible a 'action abortive et tératogene
de I'Actinomycine (Tuchmann-Duplessis et Mercier- Parot 1960). Avec
des doses de 50 a 75 y/kg. nous avons constaté un fort pourcentage de
résorptions et des malformations intéressant le systéme nerveux et I'eeil :

spina bifida, encéphalocéle, microphtalmie et anophtalmie (fig. 13).
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Fig. 10. Malformations produites par I'Actinomyveine DD, A gauche, anencéphalie
avec accolement des membranes: i droite, feetus avee craniorachischisis, carlosomie et
anomalies complexes de la face.

Fig. 11. Cataracte chez un fortus de rat
traité par I'Actinomycine 1D,

Fie. 12. Malformations oculaires produites

par "Actinomyeine 1. FEn haut, absence

II" "l'TI. “i”i:'l"!" avee 1"”“"’;.“'“'"" lll'.‘" “llrt'.‘;

optiques vers le pole antérieur (en gris elair);

en bas, inversion de la rétine et eristallin
anormal,




Fig. 13. Malformations produites chez le lapin par I’Actinomyeine D. - A gauche,
encéphalocele; @ droite, spina bifida.
Antimétabolites

Ce groupe d’antitumoraux a fait I'objet des recherches les plus éten-
dues chez 'embryon, ¢’est aussi celui dans lequel on trouve les composés

les plus tératogénes (tableau 10).
Antagonistes de 'acide folique

Depuis les travaux de Richardson et Hogan (1946) et de Giroud et
Lefebvres (1951), on sait que des régimes déhcients en acide folique per-

turbent la reproduction et peuvent déterminer diverses malformations

Malformations obtenues en fonction du temps par déficience folique
(schématisées d aprés les travaux de Nelson et collab.)

Systeme nerveux

- pom »>
CEil
Ceeur
- . — —
Squeletie et palais
- — >
Rein
- -
; |
6 7 8 9 10 11 12 jours
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dans la descendance. Chez le rat, Nelson et collab. (1952) ont pu produire
un fort pourcentage de malformations en ajoutant a un régime déficient
en acide folique un antagoniste de celui-ci, I'acide x-méthylfolique.

Les recherches des auteurs américains, poursuivies pendant plusieurs
années, leur ont permis de démontrer que la nature des anomalies dépend
du stade du développement auquel I'antivitamine est donnée. Entre le
Te et le 8e jour on observe des malformations du systéme nerveux, entre
le 7e et le 11e jour c’est le développement de I’ceil qui se trouve perturbé.
Les anomalies du cceur se produisent entre le 7e et le 10e jour, le palais
et la face sont perturbés dans leur développement entre le 9e et le 11e jour
alors que pour le rein la période critique se situe entre le 11e et le 12e jour

(Nelson 1960) (schéma).

Tableau 10
Antitumoraux capables de perturber le développement prématal des mammiféres

3. Antimétabolites

a) Antagonistes de 'acide folique
Aminoptérine
Acide x-méthylfolique

b) Antagonistes des purines
6i-mercaptopurine
6-chloropurine
2,6-diaminopurine
Thioguanine
Azaguanine
6-chloroguanine

¢) Antagonistes des glutamines
0-diazoacétyl-1-sérine ou Azasérine
6-diazo-5-oxo-L-norleucine ou D.0O.N.
Alazopeptine
Diazomvcine
Actidione

d) Antagonistes des thymines et thymidines
J-fluoro-2"-déoxvuridine
Aza-uracile
5-fluoro-uracile
S-fluoro-uridine
e) Antagonistes des pyrimidines
2,4-diaminopyrimidine
2-4’-diamino-5-p-chlorophényl-6-éthyl-pyrimidine
1-méthyl-4-aminopyrazolo-(3,4d)-pyramidine ou Daraprim
f) Antagonistes de la nicotinamide

6-aminonicotinamide
Thiadiazole (2-éthylamino-1,3,4-thiadiazole)
Triazéne (3,3-diméthyl-1-phényl-triazéne)
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La souris et le chat se sont avérés encore plus sensibles que le rat a
I'action tératogéne de 'acide x-méthylfolique. Nous avons constaté chez
la souris un fort pourcentage de graves malformations nerveuses alors
que chez le chat ce sont des anomalies viscérales et squelettiques qui
prédominent ( Tuchmann-Duplessis, Lefebvres et Mercier- Parot 1957-1959)
(fig. 14-18).

Fig. 14. Anencéphalies produites par I'acide x-méthylfolique chez la souris,

Un autre antifolique trés puissant, 'aminoptérine, a été utilisé par
Thiersch (1950-1952). Lorsque I'aminoptérine est donnée avant l'im-
plantation, elle provoque 100°, de résorptions. Aprés 'implantation, elle

détermine des résorptions et des malformations,

Fig. 15. Feetus de souris aprés traitement par acide x-méthvlfolique. — A gauche,
encéphalocele; a droite, anencéphalie avee rhombeneéphale rejeté en arriere.



Fig. 16. Malformations produites par I'acide x-méthylfolique chez le chat. — A gauche,
fietus hypotrophique avee anourie et ecelosomie: & droite, témoin.

Fig. 17. Feetus de chat, avec agénésie du rein droit et pied-bot sous l'effet de I'acide
x-méthylfolique.

e grand pouvoir abortif de I'aminoptérine a incité Thiersch (1952 a
1960) & essayer ce corps pour des avortements thérapeutiques. Sur
24 femmes traitées entre la 3e et la 8e semaine de la grossesse, 16 avor-
terent. Dans 7 cas, la gestation dut étre interrompue chirurgicalement.

L’examen de ces feetus révéla Iexistence de graves malformations sem-
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blables a celles observées chez 'animal. Un enfant né 4 terme était an-

encéphale,

Fig. 18, Foetus de chat, aprés traitement par Pacide x-méthylfoliqgue montrant une
fente du palais & gauche: & droite, témoin.

[action tératogéne de I'aminoptérine pour le fartus humain a été
confirmée. Meltzer (1956) a rapporté une observation de tentative d'avor-
tement faite au cours du 2e mois (20 mg d’aminoptérine absorbés en
plusieurs semaines) qui fut suivie de la naissance d'un enfant avee pied-
bot et eraniosynostose. De leur eoté, Warkany et collab. (1959) ont observé
un enfant hypotrophique présentant une dysostose eranienne, une fente
palatine et des anomalies de la position des oreilles: la mére avait fait
une tentative d’avortement en employant laminoptérine,

Les antagonistes de acide folique se sont done avérés tératogeénes
chez diverses especes animales et chez 'homme. Les raisons de cette
grande nocivité pour 'embryon ne sont pas connues. Le role joué par
I"acide folique dans les processus biologiques fondamentaux y compris
dans les phénomenes de croissanece, rend toutefois trés plausible 1'idée
qu'une déficience vitaminique méme temporaire peut perturber le
développement prénatal et produire des anomalies. Il semble, en effet,
que les besoins en acide folique de 'embryon soient trés supérieurs a
ceux de I'adulte. Nelson (1960) attribue I'important pouvoir tératogéne
des ilﬂtif(l“tllll':-‘ au fait que la marge entre leurs effets lf?rutug(:'lllis et

embryotoxiques est trés grande.

Antagonistes des purines
La 6-Mercaptopurine a fait I'objet de nombreuses recherches. Assez

tli\'i[{ll!‘ pour la mére, elle provoque surtout des rt'-eaur]ltir.ms.
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Lorsqu’elle est donnée aux Te et 8e jours de la gestation, Thiersch
(1954) constate chez le rat li*-'(!ll‘i-l 90°, de ri".-'-urplimh avee des doses de
10 mg/kg. Nous avons également observé 30-50°, de rl’-.-mrlrlimr-c. les
feetus survivants sont en majorité sous-développés, certains sont wedé-
mateux ou présentent des hémangiomes ou des torsions du squelette
axial. Nous n’avons pas trouvé de grosses malformations, mais Zunnin
et Borrone (1955) .‘-i;l'll.;lll'llf avoir observé des anomalies nerveuses et
oculaires chez des rats traités du S5e au 9e jour de la gestation.

l.es observations cliniques, dans I'ensemble négatives conduisent éga-
lement a penser que lactivité tératogéne de la mercaptopurine est

réeduite,

Fig, 19. Malformations produites par la 6-chloropurine. Faetus de rat avec constriction
circulaire ziégeant en dessous de la racine des pattes antérieures.

La 6-Chloropurine, qui est moins toxique pour la meére que la6-Mercapto-
purine, est en revanche nettement plus tératogéne que celle-ci. Injectée
entre le 8e et le 10e jour, elle détruit dans la majorité des cas toute la
portée. Entre le 9e et le 11e jour et entre le 10e et le 11e jour, la chloro-
purine détermine chez le rat non seulement des résorptions mais éga-
lement 307, de malformations. Toutes les anomalies sont du méme type,
et consistent en une constriction eireulaire du corps siégeant immédia-
tement en arriére de la racine des pattes antérieures ( Tuchmann-Duplessis
et Mercier- Parot 1959). Les anomalies ressemblent a celles rencontrées

en clinique, attribuées a 'existence de brides amniotiques (fig. 19-21).
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Fig. 20, Action de la 6-chloropurine. Vues postérieure et latérale d'un feetus de rat
aveo ;I["['lllt'“tf"‘llt Eil'- I]li’[[‘ll!r.':l]ll" 1l |'|.ll‘|'l’il'|l Eif‘ [ll Zone fit' 1'||||hlril':i1llt_

Fig. 21. Coupes =agittales de fetus de rat présentant des constrictions du corps sous

I'effet de la 6-chloropurine. Remarquez i gauche la coupe des membranes qui se trouvent
en contact de la dépression du tégument. A droite, la moelle présente une importante
incurvation,

516



La Thioguanine est la moins toxique et la plus tératogéne parmi les
substances de ce groupe. Thiersch (1962) a constaté qu’elle posséde un
important pouvoir abortif lorsqu’elle est donnée au début de la gesta-
tion. Administrée aprés I'implantation, elle détermine aussi des malfor-
mations du systéme nerveux.

Antagonistes des glutamines

Dans le groupe des antagonistes de la glutamine, ¢’est un antibiotique
isolé A partir de cultures de streptomyces, 1’4zasérine (0-diazo-acétyl-
L-sérine) qui s’avére trés nocif pour la progéniture.

Murphy (1960) trouve que la dose tératogéne optimum pour le rat est
de 2,5 mg/kg, ce qui représente environ !/, de la DLy, de I’adulte. Des
injections faites au 12e jour déterminent, en plus des résorptions jusqu’a
76%, de malformations squelettiques: syndactylies, fentes du palais,
fusion des cotes, etc.

Thiersch (1963) étendant ses observations a d’autres antagonistes de
la Glutamine, Norleucine et Alazopeptine, obtient également des malfor-
mations chez le chat. Dans I'immense majorité des cas, ces anomalies
intéressent le squelette.

La diazo-6-0x0-5-norleucine ou DON, qui s’oppose a I'incorporation de
I'adénine, s’avére 10 fois plus nocive pour '’embryon que 1’Azasérine.
Des doses légéres correspondant a celles préconisées en clinique déter-
minent une importante destruction des embryons chez le rat.

Entre le 8e et le 9¢ jour, on observe également de nombreuses malfor-
mations de la face et de 'encéphale ( Thiersch 1957). Chez la chienne par
contre, Friedman (1957) a observé seulement des résorptions mais pas
de malformations. Le nombre limité d’expériences ne permet cependant
pas d’exclure une action tératogéne du D.0O.N. pour cette espéce.

Antagonistes des thymines et des pyrimidines

L’influence des antagonistes de la thymine, de la thymidine, et des pyri-
midines sur la gestation du rat a été examinée en détail par Murphy.
La substance la plus nocive pour 'embryon semble étre la 5-fluro-2’déo-
xyuridine. Ses effets se manifestent a trés faible dose. Murphy (1960)
a observé des malformations du squelette avec des doses s’échelonnant
entre 50 et 150 mg/kg, ce qui correspond a environ !/y, a '/;, de la DL;,
de I'adulte.

Les autres composés de ce groupe, I’ Azo-uracile, la 5-fluoro-uracile et la
5-fluoro-uridine, s’avérent également capables de provoquer des résorp-
tions et des malformations & des doses qui n’affectent apparemment
pas la santé de la mére.

Le I-méthyl-4-aminopyrazolo (3-4 D) pyrimidine que nous avons
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examiné réduit d’un quart le nombre moyen des feetus par portée et pro-
voque des malformations importantes intéressant I'ceeil, les viscéres et
le squelette (Tuchmann-Duplessis et Mercier- Parot 1960).

Antagonistes de la nicotinamide

Le dernier groupe d’antimétabolites, les inhibiteurs de la nicotinamide,
qui sont plus toxiques pour I'adulte que les inhibiteurs des pyrimidines
s'avérent relativement peu tératogeénes. Toutefois, avec 'amino-nicoti-
namide, Murphy (1960) a observé des anomalies en donnant de fortes
doses correspondant a un tiers de la DL, de I’adulte.

La souris semble beaucoup plus sensible a I'action tératogéne de la
6-amino-nicotinamide. Chez des animaux de lignée Phipp, Ingalls et
collab. (1963) ont observé un trés fort pourcentage de fentes du palais.
En vue de déterminer le mode d’action de cette substance sur I'embryon,
les auteurs ont examiné le caryotype au niveau des anomalies, c’est-a-
dire dans les tissus intéressés par la fente du palais et dans les régions
voisines. Les embryons furent prélevés respectivement 1 et 6 jours aprés
I'injection et comparés & des embryons du méme age dont les méres
ne re¢urent aucun traitement.

Cette étude comparative révéla, dans les tissus des embryons prélevés
24 heures apres le traitement, 47°%, de polyploidie et 119, de fragmen-
tation chromosomique. Au 6e jour, le rapport était de 99 de polyploidie
et 30%, de fragmentation chromosomique contre respectivement 2 et
49, chez les embryons témoins.

Les intéressantes recherches d’Ingalls, si elles mettent en évidence
un fait nouveau a savoir 'existence d’anomalies chromosomiques chez
des embryons dont les méres furent traitées par un antitumoral ne per-
mettent cependant pas de dire si les fentes du palais sont dues ou non
a une aberration chromosomique.

Il est probable que ces recherches connaitront a I’avenir un grand déve-
loppement.

Deux autres antagonistes de la nicotinamide, le Thiadiazole et le
Triazéne, furent examinés par Murphy (1960) chez le rat. Ils sont éga-
lement trés toxiques pour la mére.

Donnés au 12e jour de la gestation i des doses correspondant a un
quart ou a la moitié de la DL, de I’adulte, ils déterminent surtout des
fentes du palais, des syndactylies ainsi que des anomalies des cotes.

Discussion et conclusion

[’analyse des données expérimentales fait apparaitre la nocivité pour
la femelle gestante des antitumoraux. Certaines substances, comme la
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colchicine et ses dérivés, paraissent seulement abortives, mais la majorité
des autres posséde en plus un pouvoir tératogéne plus ou moins im-
portant.

La distinction de ces deux propriétés n’est pas toujours aisée, car selon
les conditions expérimentales, une substance peut déterminer seulement
des résorptions ou produire aussi des malformations. L’aminoptérine,
par exemple, avait paru d’abord une substance exclusivement abortive.
Elle fut de ce fait essayée par Thiersch pour des avortements thérapeu-
tiques et révéla alors ses propriétés tératogénes.

En ce qui concerne les antitumoraux, la majorité semble posséder,
chez le rat du moins, les deux propriétés abortive et tératogéne. Les doses
nécessaires pour produire la destruction des embryons sont généralement
beaucoup plus élevées que celles pour lesquelles se manifeste I'action
tératogéne. Le degré de I'activité tératogéne dépend souvent de I'écart
existant entre la toxicité générale et 'embryotoxicité et de la différence
des doses nécessaires pour provoquer des résorptions ou des malforma-
tions. Plus ces écarts sont grands et plus I’action tératogéne a des chances
d’étre importante. Les antifoliques, de méme que certains inhibiteurs
de la thymidine, comme la 5-fluorodéoxyuridine fournissent a cet égard
des exemples démonstratifs. Pour cette derniére substance trés térato-
géne chez le rat, la DL;, est de 1000 mg/kg, I'’embryotoxicité est de
200 mg/kg et les effets tératogénes se manifestent déja pour des doses de
50 mg/kg, c’est-a-dire pour des quantités 20 fois inférieures a celles qui
déterminent la mort de la mére.

Par ailleurs, I'action sur I'’embryon ne dépend pas seulement de la
nature de la substance et de la dose a laquelle elle est donnée mais plus
encore du moment précis de son administration. Au cours de son déve-
loppement, '’embryon passe en effet par des stades successifs durant
lesquels sa sensibilité a I'action perturbatrice des facteurs externes varie.

Un exemple de I'importance du facteur chronologique nous est fourni
par les retentissements de l'actinomycine sur 'embryon de rat. Selon
le stade du développement embryonnaire auquel cet antibiotique est
administré on observe des résorptions ou des anomalies.

L’analyse des résultats obtenus avec les antitumoraux montre, d’autre
part, que la nature des malformations est étroitement dépendante de
la date précise d’application de ’agent tératogéne. En effet, chaque tissu,
chaque organe posséde une phase morphogénétique critique strictement
limitée dans le temps.

En ce qui concerne les antitumoraux, cette corrélation a été bien mise
en évidence dans la déficience folique qui a fait I'objet des travaux de

Nelson et collab. (1960).
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L’étude détaillée des observations cliniques a permis 4 Lenz (1962)
de montrer que 'action tératogéne de la Thalidomide est également
limitée 4 une trés courte période de la grossesse. Les anomalies impor-
tantes des membres ne s’observent qu’entre le 25e et le 40e jour.

Un dernier point mérite d’étre considéré, celui de la signification des
résultats expérimentaux et leur transposition éventuelle 2 'homme.

La plupart des substances analysées dans ce rapport étant utilisées
en thérapeutique, on pouvait espérer que la confrontation entre les di-
verses données fournirait une indication sur la valeur pratique des résul-
tats expérimentaux. En fait, une telle transposition s’avére beaucoup
plus difficile qu’elle ne le parait a premiére vue,.

Le nombre des observations, se rapportant a des femmes enceintes
atteintes de tumeurs malignes, est assez limité.

Dans le rapport trés documenté sur leucose et grossesse, Bilski,
Pasquier, Charon et Bousser (1963) relévent jusqu’en 1962 250 cas de
leucémies associées & des grossesses. Leur enquéte personnelle leur permit
de réunir en plus 42 autres cas. Le plus souvent, il s’agit de femmes
atteintes de leucémie chronique, car dans les syndromes aigus le mauvais
état général et I'atteinte de I'appareil génital rendent les grossesses
exceptionnelles et, dans 709, de ces cas, la grossesse se termine par la
mort prématurée des feetus.

Les rares enfants survivants furent indemnes de malformations et cela
que la mére ait ou non été traitée.

Dans les leucémies chroniques, la grossesse se poursuit dans deux tiers
des cas et I'influence des antitumoraux semble pouvoir étre mieux évaluée.

Toutefois, exception faite d'un cas de malformation coincidant avec
I’'administration de Myleran et de Mercaptopurine, il a été impossible
d’établir la preuve de l'action tératogéne des antitumoraux sur le
feetus humain. Cela tient vraisemblablement au fait que I'action térato-
géne d’une substance est trés difficile a saisir; elle ne se manifeste que
dans des conditions bien déterminées qui se trouvent heureusement assez
rarement réalisées,

Un trés grand nombre d’observations est donc nécessaire pour incri-
miner un médicament dans 1’étiologie d’une malformation. De telles
conditions se sont trouvées réalisées pour la Thalidomide qui fut ab-
sorbée par un nombre considérable de femmes enceintes et aussi pour
I'aminoptérine qui fut administrée par Thiersch pendant les périodes
critiques de la grossesse a un groupe de 24 femmes.

Mais il est a craindre que d’autres substances, pour lesquelles la preuve
clinique n’a pu étre établie, soient également dangereuses pour le feetus
humain.
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Bien qu’il soit souvent impossible de transposer des données expéri-
mentales a la clinique, I'expérimentation animale, malgré ses imper-
fections, constitue un des meilleurs critéres pour juger du danger éventuel
de substances médicamenteuses pour la progéniture.

Résumé

Les tranquillisants sont peu toxiques pour I'adulte; plusieurs d’entre
eux peuvent toutefois perturber la gestation et le développement em-
bryonnaire. Dans le groupe des dérivés glutarimiques, seule la Thalido-
mide s’est avérée tératogéne pour la souris et le lapin alors que deux
autres substances, le Doridéne et I’Aturbane, ne provoquent que des
avortements et cela méme lorsqu’ils sont donnés a trés fortes doses. Le
role des phénothiazines de méme que celui de certains stimulants du
systéme nerveux reste discuté.

Les barbituriques paraissent peu ou pas nocifs pour I'embryon.

Les antitumoraux, qui peuvent étre divisés en agents alkylants, en
antimitotiques et en antimétabolites, s’avérent trés nocifs pour I'embryon
des mammiféres.

La majorité des substances essayées provoque des malformations
intéressant le systéme nerveux, 'eeil, le squelette et les viscéres.

Le degré de l'activité tératogéne des antitumoraux dépend généra-
lement de I’écart existant entre la toxicité générale et I'embryotoxicité.
Plus cet écart est grand, plus le pouvoir tératogéne s’avére important.

La nature des malformations nerveuse, squelettique ou viscérale dé-
pend, non seulement du caractére particulier de I’antitumoral, mais aussi
du moment précis auquel son action se manifeste.

Plusieurs antitumoraux, comme I’Aminoptérine, le Chlorambucil et le
Myleran, ont fait la preuve de leur action tératogéne chez ’homme.

Zusamme nfassung

Die Beruhigungsmittel sind fiir den Erwachsenen wenig giftig, einige
unter ihnen koénnen jedoch die Schwangerschaft und die embryonale
Entwicklung storen. Aus der Gruppe der Glutaminderivate hat sich
allein das Thalidomid bei der Maus und beim Kaninchen als teratogen
erwiesen, wihrend 2 andere Substanzen, das Doriden und das Aturban,
nur Fehlgeburten hervorrufen und dies selbst, wenn die Mittel in sehr
starken Dosen verabreicht werden. Die Rolle der Phenothiazine wie
diejenige gewisser Stimulantien des Nervensystems bleiben in Frage
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gestellt. Die Barbiturpriparate scheinen fiir den Embryo wenig oder
iiberhaupt nicht schidlich zu sein.

Die krebsbekimpfenden Mittel, die man in alkylierende Substanzen,
in Antimitotica und in Antimetaboliten einteilen kann, erweisen sich
fiir den Embryo der Sidugetiere als sehr schiidlich.

Der groBite Teil der gepriiften Substanzen ruft Mibildungen hervor,
welche das Nervensystem, das Auge, das Skelett und die Eingeweide
betreffen.

Der Grad der teratogenen Wirkung der krebsbekimpfenden Mittel
hingt meistens vom Unterschied zwischen der allgemeinen Toxizitéit und
der Embryotoxizitiit ab. Je groler dieser Unterschied ist, desto bedeuten-
der ist das teratogene Vermdogen.

Die Art der MiBbildungen der Nerven, des Skelettes oder der Ein-
geweide hiingt nicht nur vom besonderen Charakter des krebsbekiamp-
fenden Mittels, sondern auch vom genauen Zeitpunkt seiner Einwir-
kung ab.

Verschiedene krebsbekimpfende Mittel, wie das Aminopterin, das
Chlorambucil und das Myleran, haben sich beim Menschen als teratogen

erwiesen.
Riassunto

I tranquillizzanti sono poco tossici per I'adulto; tuttavia molti di loro
possono perturbare la gestazione e lo sviluppo embrionale. Del gruppo
dei derivati glutarimici, solo il Talidomide si & avverato teratogeno per
il topo e il coniglio, mentre che due altre sostanze, il Doriden e I’Aturban,
non provocano che aborti anche quando sono somministrati a fortissime
dosi.

Il ruolo della fenotiazina come quello di alcuni stimolanti del sistema
nervoso resta discusso.

I barbiturici non sembrano o sono poco nocivi per I’'embrione. Gli anti-
tumorali, che possono essere suddivisi in agenti alchilanti, in anti-
mitotici e in antimetaboliti, si sono dimostrati molto nocivi per I'em-
brione dei mammiferi.

Gran parte delle sostanze esperimentate provoca malformazioni del
sistema nervoso, dell’occhio, dello scheletro e delle viscere. Il grado di
attivita teratogena degli antitumorali, dipende generalmente dallo scarto
esistente tra la tossicita generale e I'embrio tossicita. Piu lo scarto ¢
grande, piu il potere teratogeno & importante, La natura delle malfor-
mazioni nervose, dello scheletro o viscerali, non dipende solamente dal
carattere particolare dell’antitumorale, ma anche dal preciso istante in
cui si manifesta la sua azione. Molti antitumorali, quali I’Aminopterina,
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il Clorambucil e il Myleran, hanno dato prova della loro azione terato-
gena sull’'uomo.

Summary

Tranquillisers are hardly toxic for the adult; but many of them can
disturb gestation and the development of the embryon. From the group
of derived glutamines, only Thalidomide has proved teratogenic in the
mouse and rabbit, while two other substances, Doriden and Aturban,
cause no distortions even when given in very large doses. The role of
the phenothiazines, as well as that of certain stimulants of the nervous
system, remains under discussion.

The barbiturates appear to be hardly or not at all noxious for the
embryon.

The antitumour drugs, which can be divided into alkylating agents,
antimitotics and antimetabolites, have proved to be very noxious for the
embryon of mammals.

The majority of substances tested produced interesting malformations
of the nervous system, the eye, the skeleton and the viscera.

The degree of teratogenic activity of the antitumour drugs generally
depends on the deviation between the general toxicity and the embryo-
toxicity. The greater the deviation, the more severe the teratogenic
action,

The nature of the nervous, skeletal or visceral malformations depends
not only upon the particular character of the antitumour drugs, but also
upon the precise moment at which its action occurs.

Several antitumour drugs such as Aminopterine, Chlorambucil and
Myleran have given proof of teratogenic action in man.
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