
THÈSE
En vue de l’obtention du

DOCTORAT DE L’UNIVERSITÉ DE TOULOUSE

Délivré par l'Université Toulouse 3 - Paul Sabatier

 

Présentée et soutenue par

Justine BENEVENT

Le 12 novembre 2020

Conséquences à long terme de l'exposition in utero à des
médicaments

Ecole doctorale : BSB - Biologie, Santé, Biotechnologies

Spécialité : PHARMACOLOGIE 

Unité de recherche :
LEASP - Laboratoire d'Epidémiologie et Analyses en santé publique 

Thèse dirigée par
Christine DAMASE-MICHEL 

Jury
Mme Alice Panchaud, Rapporteure

M. Bruno Falissard, Rapporteur
Mme Joëlle Micallef, Examinatrice

Mme Elisabeth Eléfant, Examinatrice
Mme Florentia Kaguelidou, Examinatrice

Mme Agnès Sommet, Examinatrice
Mme Christine DAMASE-MICHEL, Directrice de thèse



 



 1 

Résumé 

Les femmes enceintes n’étant généralement pas incluses dans les essais cliniques, la 

plupart des médicaments sont mis sur le marché sans profil de sécurité établi pendant la 

grossesse. L'évaluation clinique des médicaments pendant la vie prénatale est réalisée après 

l’autorisation de mise sur le marché. La pharmaco-épidémiologie constitue donc un outil 

incontournable dans ce domaine. De nombreuses sources de données peuvent être utilisées en 

pharmaco-épidémiologie pour l’évaluation de la sécurité des médicaments pendant la grossesse 

(publication numéro 1).  

L’exposition à des médicaments pendant la vie intra-utérine peut provoquer, entre 

autres, des dommages dont les conséquences ne seront observables que plus tard dans la vie, 

comme par exemple des anomalies du développement. Malheureusement, les données 

disponibles pour évaluer ce type d’effets sont insuffisantes. La cohorte POMME (PrescriptiOns 

Médicaments Mères Enfants) a été mise en place pour l'évaluation des conséquences à long 

terme de l'exposition aux médicaments pendant la vie prénatale (publication numéro 2). 

POMME est une cohorte d’enfants nés en Haute-Garonne en 2010 ou en 2015. Elle détient des 

informations médicales anonymes ainsi que des données sur les médicaments et les soins de 

santé remboursés aux enfants, à partir du jour de leur conception jusqu'à leur enfance. 

Cette cohorte a permis la réalisation de deux études sur les conséquences de l’exposition 

médicamenteuse prénatale. La première est une étude de cohorte, dont l’objectif était d’évaluer 

l'association entre l'exposition prénatale à des médicaments possédant des propriétés 

atropiniques et le recours aux médicaments des troubles digestifs chez l’enfant entre 0 et 3 ans 

(publication numéro 3). Cette étude a mis en évidence que les enfants exposés avaient reçu 

significativement plus de prescriptions de médicaments des troubles digestifs que les non 

exposés. La deuxième étude est une étude cas-témoins, dont l’objectif était de comparer 

l’exposition prénatale à l’ensemble des classes ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique) 

entre des enfants (0-8 ans) ayant un parcours de soin en neuropsychiatrie et des témoins 

(publication numéro 4). Cette étude retrouvait une différence statistiquement significative 

d’exposition prénatale aux médicaments du système nerveux (antalgiques exclus) entre les cas 

et les témoins. Des différences ont également été observées pour d’autres classes ATC, comme 

celle du système musculo-squelettique et celle du système génito-urinaire et hormones 

sexuelles. 
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Récemment, le concept d’exposition pendant la période précoce de l’enfance, qui 

considère la vie prénatale et la petite enfance comme un continuum, a émergé dans le contexte 

des études de sécurité des médicaments à long terme. Une description de l’évolution, entre 2010 

et 2015, de l'exposition médicamenteuse chez les enfants, depuis le jour de la conception jusqu'à 

l'âge de deux ans, a été réalisée au sein de la cohorte POMME (publication numéro 5). Cette 

étude a mis en évidence une diminution de la prescription médicamenteuse au cours de la 

période précoce de l’enfance. 

L’évaluation des effets à long terme des médicaments après exposition prénatale 

constitue actuellement un enjeu majeur. Dans la mesure où les mécanismes en jeu dans les effets 

à long terme sont, pour certains, liés à des propriétés des médicaments bien établies, une 

expertise en pharmacologie permet d’anticiper des potentiels effets à long terme des 

médicaments en fonction de leurs propriétés pharmacodynamiques. Ce type d’effets nécessite, 

pour pouvoir être étudié en pharmaco-épidémiologie, de disposer d’outils adaptés, dont fait 

partie la cohorte POMME. Il est important de considérer la vie prénatale et la petite enfance 

comme un continuum, puisque l'exposition aux médicaments commence dès le jour de la 

conception. 
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Abstract 

As pregnant women are generally not included in clinical trials, most medications are 

placed into the market without an established safety profile in human pregnancy. Hence, 

medications assessment during prenatal life is carried out after marketing authorization, mainly 

through pharmacoepidemiological studies. Many data sources can be used in 

pharmacoepidemiology for the assessment of medication safety during pregnancy (publication 

number 1). 

Medications exposure during intrauterine life can cause delayed side effects, such as 

neurodevelopmental disorders. Unfortunately, there is a lack of data to assess such effects. The 

POMME (Prescription Medications for Mothers and Children) cohort, was set up to assess long-

term consequences of prenatal medication exposure (Publication number 2). POMME is a 

cohort of children born in Haute-Garonne in 2010 or in 2015. It holds anonymous medical 

information as well as data about medicines and health care reimbursed for children, from the 

day of their conception until their childhood. 

Using this cohort, two studies on consequences of prenatal medication exposure were 

carried out. The first is a cohort study that aimed at evaluating the association between prenatal 

exposure to atropinic medications and the use of medications for digestive disorders in children 

aged 0 to 3 years (publication number 3). This study highlighted that exposed children were 

prescribed significantly more medication for digestive disorders than unexposed children. The 

second study is a case-control study that compared prenatal exposure to all classes of drugs, 

psychotropic or not, between children (0-8 years old) with a history of neuropsychiatric care 

and children in a control group (publication number 4). This study showed a statistically 

significant difference in prenatal exposure to nervous system drugs (excluding analgesics) 

between the groups. Differences were also observed for other medication classes, such as 

“Musculoskeletal” and “Genito-urinary System and Sex Hormones”. 

Recently, the concept of early childhood exposure, which considers prenatal and early 

childhood as a continuum, has emerged in the context of long-term medication safety studies. 

A description of the evolution, between 2010 and 2015, of children medication exposure, from 

the day of conception until the age of two was performed using the POMME cohort 

(Publication number 5). This study emphasized a decrease in medication prescription during 

the early childhood period. 
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Assessing long-term effects after medication prenatal exposure is crucial. An expertise 

in pharmacology is an absolute prerequisite to anticipate potential long-term effects of 

medications based on their pharmacodynamic properties. Suitable tools, such as the POMME 

cohort, are necessary to study those effects in pharmaco-epidemiology. Prenatal life and infancy 

should be considered as a continuum since medication exposure starts from the day of 

conception. 
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Résumé court pour le grand public 

La prise d’un médicament pendant la grossesse peut avoir des conséquences à long 

terme pour l’enfant, comme par exemple la survenue de troubles neuro-développementaux. La 

cohorte POMME a été mise en place pour l'évaluation de ce type d’effets. Elle a permis d’une 

part d’étudier les conséquences digestives entre 0 et 3 ans de l’exposition in utero à des 

médicaments possédant des propriétés atropiniques et d’autre part de comparer l’exposition 

prénatale à l’ensemble des classes médicamenteuses entre des enfants ayant un parcours de soin 

en neuropsychiatrie et des témoins. Une expertise en pharmacologie permet d’anticiper les 

potentiels effets à long terme des médicaments. Ce type d’effets nécessite, pour pouvoir être 

étudié en pharmaco-épidémiologie, de disposer d’outils adaptés, comme par exemple la cohorte 

POMME. Il est important de considérer la vie prénatale et la petite enfance comme un 

continuum, puisque l'exposition aux médicaments commence dès le jour de la conception. 
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Short abstract 

Medications exposure during intrauterine life can cause delayed side effects, as for 

example neurodevelopmental disorders. The POMME cohort was set up to assess such effects. 

Using this cohort, on the one hand we examined the association between prenatal exposure to 

atropinic medications and the onset of digestive disorders in children (0-3 years) and on the 

other hand we compared prenatal exposure to all classes of drugs, between children (0-8 years) 

with a history of neuropsychiatric care and controls. An expertise in pharmacology is a 

prerequisite to anticipate potential long-term effects of medications. Suitable tools, such as the 

POMME cohort, are necessary to study those effects in pharmaco-epidemiology. Prenatal life 

and infancy should be considered as a continuum since medication exposure starts from the day 

of conception. 
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Introduction 

1. Contexte 

La prise d'un médicament soulève généralement de nombreuses interrogations pour une 

femme enceinte, dans la mesure où l'effet bénéfique qu’elle pourra retirer du médicament doit 

être mis en regard de ses effets indésirables potentiels, non seulement pour elle, mais également 

pour son enfant à naître. L’embryon et le fœtus sont particulièrement vulnérables aux effets des 

médicaments, car ils constituent des êtres en développement, et sont donc sensibles à des effets 

spécifiques tels que les effets tératogènes et les effets à long terme. Pourtant, les femmes 

enceintes sont, par le fruit du hasard ou de la nécessité, exposées à de nombreux médicaments.  

Malheureusement, la plupart des médicaments sont mis sur le marché sans profil de 

sécurité pendant la grossesse établi (effets tératogènes, foetotoxiques ou développementaux).1 

Trois raisons principales expliquent cette situation. Premièrement, pour des raisons éthiques, 

les femmes enceintes ne sont généralement pas incluses dans les essais cliniques (sauf si le 

médicament est spécifiquement destiné à être utilisé pendant la grossesse2). Deuxièmement, 

même si chaque candidat médicament doit faire l’objet de tests de la reproduction chez l’animal 

avant son autorisation de mise sur le marché (AMM), il est difficile d’extrapoler les données 

animales à l’homme car la sensibilité aux effets tératogènes diffère selon l’espèce. 

Troisièmement, des effectifs importants sont nécessaires pour étudier des risques liés à des 

expositions rares ou des effets indésirables rares, or les essais cliniques sont généralement 

conduits sur un nombre trop restreint de sujets. Les risques liés à la prise de médicaments 

pendant la grossesse, qu’ils soient de type tératogène, foetotoxique ou développemental, sont 

généralement faibles. Jusqu'à présent, peu de médicaments se sont révélés être des tératogènes 

majeurs, mais le risque d’effets tératogènes mineurs ou d'effets plus subtils sur le 

développement embryo-fœtal doit encore être précisé pour la plupart des médicaments. Par 

exemple, la plupart des anomalies congénitales se produisent à des taux faibles dans la 

population générale (1 sur 1000 ou 10 000) et la plupart des tératogènes n'augmentent le risque 

que modérément.3 Cela implique que l'évaluation des médicaments pendant la grossesse doit 

être effectuée par le biais d'études à grande échelle afin d’avoir une puissance suffisante pour 

détecter des effets rares. De telles études nécessitent beaucoup de temps et plus le risque d’effet 

indésirable d'un médicament pris pendant la grossesse est faible, plus le nombre de femmes 

exposées nécessaires pour détecter ce risque sera élevé et plus il faudra de temps pour le 

détecter. Par exemple, l’acide valproïque a été commercialisé pour la première fois en 1967 et 
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les premières données sur ses effets tératogènes ont été publiées dans les années 1980 4, soit 15 

ans plus tard. Les premières données sur ses effets à long terme sur le neurodéveloppement ont 

quant à elles été publiées au début des années 2000, soit près de 40 ans plus tard.5,6  

Pour ces trois raisons, les seules données disponibles sur le risque potentiel d'un nouveau 

médicament après une exposition prénatale proviennent des essais chez l’animal. Les données 

humaines sont recueillies pendant la phase de commercialisation du médicament, par hasard, 

c’est-à-dire quand des femmes enceintes prennent des médicaments sans savoir qu’elles sont 

enceintes, ou par nécessité, quand la prise de médicaments est inévitable et que l'absence de 

traitement serait plus dangereuse que le médicament lui-même.  

La seule solution pour mieux connaitre les effets des médicaments pendant la grossesse 

est de recueillir les données post-AMM d’exposition médicamenteuse pendant la grossesse 

ainsi que les issues de ces grossesses, afin de réaliser des études de sécurité. Historiquement, 

les centres d’information sur les médicaments ont été les premiers à recueillir ces 

informations.7,8 Plus récemment, les bases de données médicales ou administratives ont été 

utilisées pour conduire des études sur la sécurité des médicaments pendant la grossesse. La 

pharmaco-épidémiologie constitue donc un outil incontournable pour l’étude des risques des 

médicaments pendant la grossesse chez l’homme. Les études de pharmaco-épidémiologie sont 

non-interventionnelles, donc éthiquement acceptables, et peuvent être conduites sur de larges 

populations. 

Cependant, en pharmaco-épidémiologie, des contraintes spécifiques au domaine de la 

grossesse doivent être prises en compte. Tout d'abord, il est indispensable que les données 

recueillies permettent d’établir avec certitude le lien entre la mère et son enfant, que ce soit lors 

de naissance vivante, de naissance d’un enfant mort-né, de fausse couche ou d’interruption de 

grossesse. Un suivi des enfants est nécessaire à plus ou moins long terme pour étudier soit des 

effets observables à la naissance, tels que la plupart des malformations congénitales, soit des 

effets dont le diagnostic est plus tardif, tels que les effets développementaux. Ensuite, des 

informations précises sur la chronologie d’exposition à un médicament pendant la grossesse 

sont requises car le risque dépend de la période d’exposition. Par exemple, la formation des 

organes suit un calendrier précis, et une malformation survient en général lorsque l’exposition 

a lieu pendant la période de formation de l’organe cible. Enfin, les études de pharmaco-

épidémiologie doivent prendre en compte de nombreux facteurs de confusion potentiels afin de 

distinguer les effets du médicament de ceux de l’environnement, de l’indication pour laquelle 

la mère prend le médicament, etc... 
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Le grand nombre de femmes enceintes exposées à des médicaments constitue une 

opportunité d’évaluer la sécurité des médicaments dans cette population. Plusieurs pays ont mis 

en place différents systèmes de surveillance de la consommation des médicaments pendant la 

grossesse.  

En introduction de ce manuscrit, sera présenté le premier article réalisé dans le cadre de 

ce travail de thèse, qui avait pour objectif de donner un aperçu des sources de données qui 

peuvent être utilisées en pharmaco-épidémiologie pour l’évaluation de la sécurité des 

médicaments pendant la grossesse. Ensuite ce manuscrit sera développé en trois chapitres. Dans 

le premier chapitre sera présentée la création de la cohorte d’enfants POMME, qui enregistre 

de manière prospective l’ensemble des médicaments et soins reçus depuis le premier jour de 

leur vie intra-utérine, permettant la réalisation d’études sur les effets à long terme après 

exposition médicamenteuse prénatale. Dans le deuxième chapitre, deux exemples d’application 

utilisant des méthodes différentes (cohorte et cas-témoins) seront présentés : (1) l’étude sur les 

troubles digestifs chez les enfants exposés in utero à des médicaments possédant des propriétés 

atropiniques et (2) l’étude de l’exposition médicamenteuse prénatale des enfants présentant des 

troubles neuropsychiatriques. Enfin, dans le troisième chapitre sera présentée l’évolution entre 

2010 et 2015, au sein de la cohorte POMME, des prescriptions pendant les périodes précoces 

de la vie, en considérant la vie intra-utérine et la petite enfance comme un continuum. 
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2. Les sources de données disponibles pour l’évaluation de la 
sécurité des médicaments pendant la grossesse (Publication 
n°1) 
Il existe de nombreuses sources de données disponibles pour l’évaluation de la sécurité 

des médicaments pendant la grossesse. Historiquement, la première source d’information a été 

les cas rapportés dans la littérature. Par exemple les effets tératogènes de la thalidomide ont fait 

l’objet d’une publication sous forme d’une petite série de cas dans les années 60. Cela a eu pour 

conséquence la création de la Pharmacovigilance, qui enregistre systématiquement les 

notifications d’effets indésirables après la prise de médicaments, notamment pendant la 

grossesse. De même, les services d’informations sur les médicaments tératogènes (TIS), 

collectent systématiquement les données sur les expositions médicamenteuses et les issues des 

grossesses ayant fait l’objet d’une demande d’information auprès des TIS. Les TIS ont été mis 

en place dans de nombreux pays dans les années 1970 et certains ont collaboré sous forme de 

réseaux européen (ENTIS) ou américain (OTIS). Les registres de malformations congénitales 

enregistrent quant à eux les cas de malformations congénitale de façon exhaustive sur un 

territoire donné. Certaines firmes pharmaceutiques ont également mis en place des programmes 

pour le suivi de certains médicaments, qui constituent des sources potentielles pour l’étude de 

la sécurité des médicaments pendant la grossesse. Enfin, on assiste à un essor de l’utilisation 

des bases de données en santé pour la réalisation d’études de pharmaco-épidémiologie dans le 

domaine de la grossesse. Certaines contiennent des données provenant des dossiers médicaux, 

comme par exemple le CPRD (Clinical Practice Research Datalink) au Royaume-Unis, alors 

que d’autres contiennent des données administratives relatives au remboursement de 

médicaments et soins, éventuellement « augmentées » grâce au croisement avec des sources de 

données contenant des informations médicales. A ce jour, seulement quelques bases de données 

ont été spécifiquement mises en place pour l’étude des médicaments pendant la grossesse, 

comme par exemple EFEMERIS (Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de 

leurs RISques), qui recense l’ensemble des couples mère-issue de grossesse en Haute-Garonne 

depuis 2004. De cette base de données est également née la cohorte POMME (PrescriptiOn 

Médicaments Mères Enfants), qui permet l’étude des effets à long terme des médicaments pris 

pendant la grossesse grâce au suivi des enfants. 

 Chaque source de données présente des avantages et des limites. La diversité des sources 

de données et des méthodes utilisées pour les études de pharmaco-épidémiologie, la mise en 
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place de réseaux internationaux et l’amélioration de la détection des signaux sont nécessaires 

pour évaluer au mieux les risques des médicaments pendant la grossesse. 

3. Publication n°1 
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ABSTRACT

Introduction: Prescription of medications to pregnant women is usually a challenge as the drug benefit
has to be considered regarding its potential adverse effects. As medication use is common in pregnant
women, by chance or necessity, it gives the opportunity to evaluate the consequences of prenatal drug
exposure in real life through pharmacoepidemiologic studies.
Area covered: Data sources are numerous. Some of them have been created for the particular purpose
of assessing medications during pregnancy. Augmented databases enable the study of delayed effects
in late childhood and provide information on potential confounders. Each data source exhibits
strengths and weaknesses. Several designs can be used to assess the safety of medications during
pregnancy. Innovative designs have been developed in order to bypass major limits of classical
methods.
Expert opinion: An efficient system could follow up each pregnant woman, who had taken a medica-
tion, and consider her as a precious information for the knowledge of drug potential adverse actions
against the child, who must be followed up to identify long term-effects. The diversity of data sources
and approaches of pharmacoepidemiologic studies, the implementation of international networks as
well as the improvement of adverse signal detection are the keystones of such an evaluation.
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Prescription of medications to pregnant women is usually a
challenge as the beneficial drug’s effect on the mother has to
be considered regarding its potential adverse effects, not only
for her but also for her unborn child. In addition, there are
insufficient human data for the majority of drugs used by
women of reproductive age to precisely assess their prenatal
risk or safety.

1. Introduction

1.1 Lack of human data when a new medication is

introduced on the market

Each new candidate to become an approved drug usually needs
to go through preclinical tests such as achievement of reproduc-
tive toxicity experiments in animals (Segment I: Fertility and early
embryonic development, Segment II: Embryofetal development,
Segment III: Pre- and postnatal development) [1]. From the 60s,
after thalidomide drama, these premarketing studies have been
improved. However, whatever the results of these experiments
are (adverse effects or not), the futuremedication can be allowed
to proceed its development and to be marketed. The observed
adverse effect in animals will only be mentioned in the summary
of product characteristics (SPC).

On the other hand, for safety reasons, results from experimen-
tal data are not extrapolated to human beings because the sensi-
tivity to teratogenic effects can be different from a species to
another. For ethical reasons, the clinical trial program of a medic-
inal product under development rarely includes pregnant women

(unless the product is intended specifically for use during preg-
nancy [2]). For these reasons, the only data available on the
potential risk of a new medicinal product after prenatal exposure
when it is approved for marketing, arise from nonclinical studies.
Since it is ticklish to extrapolate results from animal studies to
human pregnancies, SPC of manymedicinal products are subjects
to warnings (‘should not be used,’ ‘is not recommended,’ ‘prefer-
able to avoid’. . .) or contraindications because they have not been
studied in pregnant women [3]. Such an information tends to
create the impression of a high level of risk, leading health profes-
sionals to overestimate the actual risk [4]. Reading these ‘official’
mentions in the SPC, physicians generally try to avoid these pre-
scriptions in pregnant women, leading to ‘the vicious circle’ of
drug evaluation during pregnancy, that is, ‘no data, no prescrip-
tion/no prescription, no data.’

1.2 Nevertheless, two situations might allow us to get

out of this predicament: chance and necessity

Chance: Current estimates indicate that half of all the USA and
one out of three of European pregnancies are unintended or
unplanned [5,6]. Thereby, it is possible for a woman to have
taken one or several medications, for a chronic or intercurrent
disease, without knowing that she is pregnant. Moreover,
since several half-lives (around 7 half-lives to eliminate 99%
of the doses) are necessary to eliminate the drug, an embryo
can be exposed to a drug after his mother has stopped drug
intake.
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Necessity: Besides, medication intake is sometimes unavoid-
able in the treatment of pregnant women, for instance, among
women diagnosed with severe chronic diseases. In such con-
ditions, the absence of treatment would be more hazardous
than the medication itself. When the treated pregnant patient
is followed up, her pregnancy outcome can be registered by a
Pharmacovigilance center, a Teratogen Information Service
(TIS) or the ‘ad hoc’ registry (see below).

Thus, it requires a lot of time to get information on drug
exposed pregnancies and to evaluate the teratogenic risk and
even more to evaluate effects on neurodevelopment. For
example, valproate has been marketed for the first time in
1967 and the first data on a teratogenic effect have been
published in the 1980s [7], that is to say 15 years after. The
lower the teratogenic risk of a drug is, the higher the number
of exposed women required to detect this risk will be and the
longer it will take to detect it. First data on valproate long
term effects on neurodevelopment were published in the early
2000s, almost 40 years after.

1.3 And yet, several studies show that medication use is

common in pregnant women

In total, 25–99% of women take some form of medicine during
pregnancy, estimates varying depending on the country, pro-
duct types, and calendar time. For example, a prescription
study performed in France in the late 90s showed a large
prescription of drugs during pregnancy (with, on average, 16
different active ingredients per woman), possibly associated
with self-medication (for 1 out of 5 women) [8,9]. Moreover,
around 80% of these women were exposed to drugs for which
no evaluation data were available [10].

This large number of exposed women is of concern, but
represents also an opportunity to evaluate the used product
safety in real life. Several countries have implemented differ-
ent systems to monitor this drug use [11]; for example, elec-
tronic healthcare database servers collecting healthcare data
have been used to evaluate the safety of medication in preg-
nancy. Others have collected information on birth diseases
and deaths from healthcare facilities. Information, stored in
various national health registers and information on pre-
scribed drugs dispensed by pharmacies are recorded in spe-
cific drug registers.

This review describes the different data sources allow-
ing pharmacoepidemiologic studies in pregnancy and sev-
eral examples of the used methods. Studies are numerous
and we will mostly choose examples in Europe, with a
French focus.

2. Description of data sources

(1) Case report and pharmacovigilance databases

Spontaneous reporting of adverse outcomes is an important
source of information and the teratogenicity of drugs such as
thalidomide, isotretinoin and more recently, mycophenolate
[12–15] has been identified through case series. Similarly,
repeated feature of early reports of exposure to maternal ther-
apy with angiotensin-converting enzyme inhibitors is the
occurrence of severe oligohydramnios and/or neonatal anuria.
Several babies died in the perinatal period, in renal failure, or
needed peritoneal dialysis [16].

Thus, the occurrence of several reports of a same adverse
effect in the newborns, with a same drug, supports the
hypothesis of a potential teratogenicity or fetal toxicity of
this drug

In the 1960s, thalidomide drama was the first event that has
made aware of the importance of risk assessment during preg-
nancy. It was closely followed by the emergence of pharmacov-
igilance. In subsequent years, several countries have set up a
pharmacovigilance system to prevent such drug-related disas-
ters. In 1968, the World Health Organization (WHO) International
Drug monitoring Program was implemented to identify the ear-
liest possible pharmacovigilance signals. The program now has
more than 80 member countries from all parts of the world
contributing individual case safety reports (ICSRs) to the WHO
Global ICSR Database System: VigiBase [17].

Nevertheless, pharmacovigilance often appears inadequate
to identify the magnitude of the risk of medication in preg-
nancy because of the under-reporting bias. What is reported
may be considered as the tip of the iceberg compared to what
we do not know. In addition, the number of pregnant women
exposed to the drug is missing and the level of the risk cannot
be quantified. In most cases, case reports constitute a signal
that should be confirmed later in pharmacoepidemiologic
studies. Therefore, pharmacovigilance often foreruns in time
pharmacoepidemiology in drug risk evaluation during
pregnancy.

(2) Information centers on drug and pregnancy

Since adverse effect recording is insufficient to determine their
prevalence, teratology information services (TIS) were set up
from the 1970s to collect data on drug exposure during
pregnancy [18–20]. Indeed, pregnant women or healthcare
professionals are frequently looking for information about
the risk of a drug taken or planned to be taken during preg-
nancy. TIS provide them with tailor-made information and
seize the opportunity to collect relevant information on preg-
nancy and drug exposure.

TIS are affiliated with hospitals, universities, or health insti-
tutions and are independent of pharmaceutical firms. They are

Article highlights

● Drug induced risks in pregnancy are considered as different phenom-
enon from other drug-induced hazards

● Since pregnant women are usually not included in clinical trials for
ethical reasons, post-marketing assessment of medication use during
pregnancy is mandatory.

● As the risk of specific malformations is rather low, studies must be
conducted on large size samples.

● Data sources are numerous and each of them exhibit strengths and
weaknesses that can be exceeded using innovative designs

● The diversity of data sources and approaches as well as the imple-
mentation of international networks are the keystones of drug eva-
luation in pregnancy

This box summarizes key points contained in the article.
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nonprofit entities and offer services for free. In 1990, 33
European TIS collaborated to establish ENTIS (European
Network of Teratology Services) [21] in order to harmonize
and optimize procedures in risk assessment, communication,
and recommendation made by the TIS to health care profes-
sionals and patients [22]. ENTIS also pools data from each TIS
to carry out health monitoring.

Often, pharmacovigilance centers are Drug Information
Centers and carry out an activity similar to TIS. For example,
French Pharmacovigilance Centers answering questions about
pregnant women contribute to Terappel database which con-
tains pregnancy follow ups and participate to the ENTIS [18].

All pregnant women and healthcare professionals have
access to TIS. They voluntarily contact them for information
about one (or more) drug safety at a specific time of pregnancy.
Data collection is carried out prospectively, insofar as the out-
come of pregnancy is not known on the first call. The caller
answers questions regarding age, medical and family history,
pregnancy disease, medical treatment, drugs and other sub-
stance exposure and antenatal diagnosis. The patient or her
doctor is then contacted shortly after the expected date of
delivery to get information on the actual taking of medicines
after the first call and the pregnancy outcome.

Several studies have been performed with these data. For
example, a studywas conducted to assess the embryotoxic poten-
tial of methotrexate treatment at dosages typically used in the
treatment of rheumatic diseases. Data on methotrexate-exposed
and comparison women were obtained from pregnancies identi-
fied by members of the ENTIS, as well as from the Organization of
Teratology Information Specialists (OTIS) (a similar network in the
USA and Canada). The main result is that postconception admin-
istration of methotrexate was associated with an increased risk of
major birth defects and spontaneous abortion. Such evidence was
not found after preconception administration [23].

The strength of TIS is that patients and healthcare professionals
who call them are motivated responders because they get infor-
mation for free. Many data are collected, including over the
counter drugs intake and many potential confounding variables.
In most cases, requests involve drugs poorly evaluated during
pregnancy, which is a good way to increase knowledge on
them. Moreover, prospective data collection minimizes recall
bias. TIS constitute a valuable tool to precisely document courses
of pregnancies under treatment with rare drugs or those sus-
pected to be developmentally toxic. Data can also be evaluated
through observational cohort studies comparing the occurrence
of a specific outcome between a group of pregnant women
exposed to a drug suspect to be embryotoxic or foetotoxic and
a nonexposed group. With this objective, ENTIS has implemented
a control pool, including women exposed to only well evaluated
and non-teratogenic drugs [24].

TIS limitations are first the absence of sensitive information
that patients do not want to provide on the phone, as, for
example, alcohol consumption, smoking, self-medication, socio-
economic level, or abortion failure. Second, TIS are not appro-
priate for long-term effects of in utero drug exposure studies.
Indeed, follow up is done shortly after the birth; which is too early
to diagnose functional deficits that may come later in childhood.
Another limitation relates to the voluntary nature of enrolment
of women and the potential selection bias associated. Thus,

women with better education are overrepresented. As social
insecurity is a known risk factor for neonatal mortality, congenital
anomalies, premature delivery, and low birth weight [25], it may
be possible that women who contact TIS are at lower risk of
adverse pregnancy outcome. However, this limitation may not
lead to underestimation of risk if an appropriate comparison
group is selected [26].

(3) Registries set up by industry

Pharmaceutical companies might set up pregnancy registries to
monitor specific drugs or drug classes. For example, the
AntiRetroviral Pregnancy Registry was established in 1989 by
several pharmaceutical companies to evaluate prenatal expo-
sure to antiretrovirals. These registries do not have exactly the
characteristics of a registry because of the voluntary nature of
the enrolment and the non-exhaustiveness of collected cases.
Such registries are sometimes recommended by Healthcare
Agencies (The European Medicines Agency (EMA) or the Food
and Drug Administration in the USA (FDA)) when a drug
recently approved is likely to be used by pregnant women.

Data collection in registries is, most of the time, done pro-
spectively. Women are enrolled themselves or through their
doctor at the beginning of pregnancy and before any prenatal
diagnosis to limit selection bias. As for TIS, many data on the
mother (diseases, medical history, drug exposure. . .) and the
pregnancy outcome are collected from the enrollment until a
short period after delivery. Data from registries are periodically
analyzed to detect major congenital malformations.

An example of study conducted using registry set up by
industries is the one using the Antiretroviral Pregnancy Registry
to assess the risk for ventricular septal defects and congenital
heart defects following zidovudine exposure during pregnancy.
The authors found that the prevalence of such cardiac anomalies
among infants exposed to zidovudine antiretroviral regimens
was not significantly different from infants exposed to non-zido-
vudine antiretroviral regimens [27].

Strengths of registries set up by industry are on the one
hand the large amount of data that can be collected, probably
because enrolled women are voluntary and willing to give
information. On the other hand, such registries are good tools
to perform signal-generating studies. These signals should later
be investigated using a more comprehensive data source.

The weakness of registries is first the potential selection
bias since volunteer women who participate may be more
health conscious and at lower risk of adverse pregnancy out-
come. Conversely, women with a serious disease requiring
medical follow up may be more enrolled through their doctor.
The second weakness of registries is the low level of enrol-
ment. There are also a significant number of lost to follow-up
patients, which results in a large amount of missing data. Thus,
studies performed using such registries often suffer from poor
statistical power. Another weakness of registries is the diffi-
culty in identifying an appropriate comparison group.

(4) Congenital anomaly registries

Population-based registries of children born with congenital
malformations were implemented after the thalidomide
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disaster in order to detect teratogenic potential of new drugs
as soon as possible. Registries continuously and comprehen-
sively collect nominative data relevant to congenital malfor-
mations in a defined geographical area. Data collection is
carried out retrospectively after the pregnancy outcome is
known. To that end, field agents perform an active and sys-
tematic review of medical records.

Registries provide a systematic epidemiological surveillance
of birth defects since they detect unexplained variations in the
frequency of malformations. In 1979, the European Surveillance
of Congenital Anomalies (EUROCAT) was implemented to
develop a health monitoring system of congenital anomalies.
This network brings together 43 registries in 23 European
countries and covers 29% of European birth population [28]. It
is a powerful tool to detect new teratogen risks. However, the
main limitation when using registry data is the lack of informa-
tion, especially on drug exposure during pregnancy, in medical
records. This is an important consideration because knowing
precisely the exposure time is necessary to evaluate medication
during pregnancy.

(5) Case–control surveillance

Case–control surveillances have been implemented to identify
infants with birth defects and evaluate antenatal medication
exposure associated with the occurrence of birth defects. Here
are presented 3 examples of case–control surveillances. The
first is the Slone Epidemiology Unit Birth Defects Study at
Boston University, which was started in 1976. It is an ongoing,
case–control study in North America that focuses on the risks
and safety of antenatal medication exposure in relation to
specific major birth defects. Infants with a wide range of
major malformations are identified through birth hospitals in
North America. The second example is the National Birth
Defects Prevention Study. It has been implemented in 1997 to
establish population-based cases with birth defects and live-
born controls without birth defects in 10 US states for the
purpose of identifying potential teratogenic risk factors. Cases
are identified from birth defect registries and controls are
selected randomly from birth certificates or birth hospital
records. A telephone interview is administered between
6 weeks and 24 months after the infant’s due date to collect
data on pregnancy characteristics, family history, medical care,
diet, lifestyle, and occupational history [29]. The third example
is the Hungarian case–control surveillance of congenital
abnormalities, which was created in 1962 and collects the
mandatory notifications from health professionals of patients
(cases) with different congenital abnormalities diagnosed from
birth until the end of the first postnatal year in Hungary. This
enables the implementation of a national/population-based
dataset, which is appropriate for the estimation of recorded
baseline rates of different congenital abnormalities and for
the detection of congenital abnormality signals [30].

Case–control surveillances are useful to detect new terato-
gens. They enable case–control studies to be realized, which
often present the advantage of having a high statistical power.
As in the sources previously described, medical records con-
tain a lot of data. Furthermore, birth defects are, in most cases,

well documented and comprehensive when identified from
birth defect registries. Nevertheless, the main limitation of
case–control surveillances is the recall bias because data on
drug exposure during pregnancy are only collected after the
birth. Moreover, the necessary information is sometimes miss-
ing and data on time drug exposure inaccurate.

(6) Healthcare databases

The limitations of previous data sources and the rather recent
availability of health or administrative databases encouraged
the emergence of electronic healthcare databases as data
sources for pharmacoepidemiologic research. There are two
types of databases: those whose data come from medical
records and those using administrative claims for drug reim-
bursement that can be augmented/improved with medical
data. A database that can be used for risk assessment of
medication during pregnancy must provide information on
mother linked to information on her child.

An electronic medical record such as the CPRD (Clinical
Practice Research Datalink) in the UK contains anonymized
longitudinal medical data routinely input by the general practi-
tioner (GP) [31]. CPRD provides much information related to
mother characteristics and disease, pregnancy, antenatal diag-
nosis and all types of pregnancy outcomes (live deliveries,
stillbirth, spontaneous pregnancy losses, and induced termina-
tions). Maternal and children medical records can be linked
using a family number. CPRD also contains data on congenital
anomalies and on children health status. Mother drug exposure
is captured through the prescription issued by GPs. Information
on Over The Counter drug exposure might also be available in
the CPRD if the mother informs her GP. In addition, data some-
times include information on lifestyle factors as for example
alcohol or smoking. Nevertheless, all medical information is not
available since the GP is the only one to implement the data-
base (information from a specialist or from hospitalizations is
not systematically relayed to the GP). Moreover, the main limit
of the CPRD for studying drug safety in pregnancy is the vague-
ness in the dates of beginning and end of pregnancy as well as
in the dates of drug exposure.

The second type of databases is claims databases. Information
on drug exposure come from reimbursement data of drug pre-
scribed and dispensed. Some of these claims databases have
been augmented/improved with other types of data and/or
linked to other databases that contain medical information (e.g.
national or regional birth registry data, maternal survey data). For
example, the Nordic countries (Denmark, Finland, Iceland,
Norway, and Sweden) have pooled together information about
births (livebirths and stillbirth), hospitalization, cancer diagnosis,
dispensed drugs and causes of death from different registries
[32]. This is possible thanks to the personal identification number
(PIN) assigned to each Nordic inhabitant [33].

Furthermore, some databases have been created for the
particular purpose of assessing medication during pregnancy.
For example, the Quebec Pregnancy Cohort (QPC) gathers
data on pregnancies and children born in Quebec since
1997. Information comes from the linking of four claim data-
bases including the RAMQ (public health insurance) with
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medical and drug exposure data, the hospitalization database,
the birth and death registry and the database of the Ministry
of Education.

EFEMERIS (Évaluation chez La Femme EnceinteDesMÉdicaments
et de leurs RISques) is another database intended specifically to
evaluate drug safety in pregnancy [34]. At the present time, this
French database includes 115,890 mother-child pairs from 1 July
2004 until 31 December 2015 in South West France [35]. Data
come from four different sources (Figure 1). First, the French
Health Insurance System records all reimbursed drugs (name,
ATC code, date of dispensing, prescriber) prescribed and dis-
pensed to patients under general state coverage. Second, the
Mother and Child Protection Centre (PMI) records data from chil-
dren certificates filled out during the compulsory medical exam-
inations at birth, 9 and 24 months (according to the French law).
These health certificates contain data about the health of the
mother (maternal characteristics, some pathologies during preg-
nancy) and the child (weight, size, Apgar score, neonatal pathol-
ogies, psychomotor development, congenital malformations). The
examinations are performed by a general practitioner or a pedia-
trician, using the certificates standardized questionnaire. Third, the
Prenatal Diagnosis Centre (CPDPN) centralizes data corresponding
to all occurrences of major and minor malformations in mater-
nities of the region where therapeutic termination has been con-
sidered (cause and date of termination). Fourth, the French
hospital medical information system (PMSI) provides the nature
and date of termination (legal termination, stillbirth, and sponta-
neous abortion) from the Toulouse University Hospital centre.
Data on both the mother and her outcome (live birth or preg-
nancy loss) are linked with an anonymous irreversible code.
EFEMERIS provides exact data on the period of exposure to
drugs (based upon pharmacy dispensing data), pregnancy termi-
nations, and follow up of the babies 9 months and 2 years after
birth. It is incremented each year with around 10 000 new preg-
nancies. EFEMERIS can be used to monitor the prescription of
reimbursed drugs to French pregnantwomen aswell as to identify
adverse pregnancy outcomes such as congenitalmalformations or
effects on the child psychomotor development.

Finally, some healthcare databases are augmented with
clinical data collected during the infant follow-up, enabling
the study of outcomes that can only be diagnosed later in
childhood. For example, POMME (PrescriptiOn Médicaments

Mères Enfants) is a French cohort implemented in 2011 to
evaluate long-term effects of in utero exposure to drugs. For
now, the children recorded in POMME are born between the
1st of July 2010 and the 30th of June 2011, to women
covered by the Health Insurance System in south-west
France. POMME provides anonymous medical data about
mothers and children. POMME yearly collects, from the
French Health Insurance System, anonymous data about
prescribed and reimbursed drugs and medical care to chil-
dren. Thus, POMME holds information about drugs reim-
bursed to children during prenatal life (from conception)
and infancy [36].

The main weaknesses of healthcare databases are the lack
of information on over-the-counter exposures and whether
the woman actually took the drug. Noncompliance may lead
to exposure misclassification. It should be noted that data-
bases capturing reimbursement data are probably more accu-
rate than those capturing prescription data since the patient
has picked up the medicine at the pharmacy. In addition, the
exact timing of drug use is rather uncertain in healthcare
databases. This problem is especially encountered when
studying drugs used sporadically. In many healthcare data-
bases (apart from those created to study drugs in pregnancy),
congenital malformation diagnoses are also incomplete.
Moreover, claims databases often have missing information
on potentially important confounders as for example comor-
bidities, drugs dispensed during hospitalization, use of alco-
hol, smoking, socioeconomic level, and body-mass-index.

Nevertheless, healthcare databases are valuable tools to
assess the drug safety during pregnancy. Since they provide
large size samples, they make possible epidemiologic studies
with good statistical power. The large amount of data avail-
able allows studying several outcomes or several medications.
The method for recording patient and for collecting data
presents the advantage to limit both selection and recall bias.

3. Examples of methods for pharmacoepidemiologic
studies in pregnancy

Several epidemiologic study designs can be used to assess
medication safety during pregnancy. The first one is the drug
utilization study. As many drugs are not approved in

Figure 1. The four data source of the EFEMERIS database.
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obstetrics, they are often used off-label and it becomes impor-
tant to know the drug exposure among pregnant women.
Such a study has been performed using the EFEMERIS data-
base for example. It focused on prescriptions for asthma med-
ications before and during pregnancy [37]. A change in the
type of asthma medication during pregnancy was highlighted
with an increase in the prescribing of better evaluated medi-
cations. This observation has guided the following research to
study the potential impact of such changes for fetuses and
newborns and to give better information for health profes-
sionals. Drug utilization studies are important because they
provide the denominator data needed in pharmacovigilance.
They also give information about the drug utilization in real
life. However, such studies are descriptive and do not allow for
the identification of associations between drug exposure and
pregnancy outcome.

Second comes risk assessment studies. This includes case/non-
case study, which can be performed using Pharmacovigilance
databases. This approach measures disproportionality of combi-
nation between a drug and a particular adverse pregnancy out-
come. A study conducted in VigiBase(®), the WHO Global ICSR
database, evaluated signals of congenital malformations with
antipsychotics [38]. The authors found a signal of disproportionate
reporting for antipsychotics and gastrointestinal congenital
abnormalities, which requires further studies using different
designs to be confirmed.

Another type of risk assessment study is case–control study. In
this design, the exposure rate among cases (individuals with a
specific outcome, for example a congenital malformation) is
compared with the exposure rate among controls. The main
advantage of this approach is the high statistical power when
studying specific malformations, provided that the sample size
and prevalence of exposure are adequate. This requires impor-
tant consideration of the potential confounders. However, case–
control studies that collect information from parental surveys or
interviews are prone to recall bias that may often limit the results
interpretation. The same does not apply for case–control studies
conducted using electronic databases, which would not be
prone to recall bias. Registries are good tools to perform case
control studies. For example, the Hungarian case–control surveil-
lance of congenital abnormalities was used to determine in utero
drug exposure that could lead to isolated esophageal atresia [39].
The authors found that mother of children with this birth defect
were more often treated with nifedipine for essential hyperten-
sion than controls.

Finally, risk assessment studies also include prospective
cohort studies that consist in following groups of exposed
and unexposed pregnant women and studying the outcomes.
The main advantage of cohort studies is that it enables the
quantification of risks. Nevertheless, as for case–control stu-
dies, potential confounders (maternal disease, medications,
demographic factors. . .) have to be taken into account to
measure the exact link between drug exposure and outcome.
Moreover, such study requires to be conducted on a large
sample size to observe rare events. For example, the safety
of AH1N1 vaccination in France was assessed in pregnancy
through a cohort study [40]: a group of 1645 women who
were administered A/H1N1 vaccine during pregnancy were

compared to 3290 nonvaccinated women. The authors con-
cluded that vaccination with a non-adjuvanted A/H1N1 vac-
cine during pregnancy was not significantly associated with an
increased risk of adverse pregnancy outcomes. Cohort study
designs are also appropriate to assess long term effects of in
utero drug exposure. A study conducted in EFEMERIS has
evaluated the effect of prenatal exposure to drugs with atro-
pinic properties on infant psychological development [41].
Data for psychological development were extracted from chil-
dren’s medical certificates completed at 9 and 24 months. This
study showed a significant association between in utero expo-
sure to atropinic drugs and fewer infant cognitive acquisitions
at 24 months.

In conclusion, relevant assessment of drug safety in preg-
nancy can be carried out by summarizing results of studies
performed using different sources and different designs.

4. Expert opinion

4.1. Characteristics of medication risk during pregnancy

A medication-induced birth defect is considered as an unac-
ceptable risk by our society, since medications have been
created by humans to improve health and happiness. It is
therefore crucial to quantify drug-induced adverse reactions
in pregnant women to make patients feel confident with their
treatment. This evaluation is delicate since multiple factors
might increase the chances of having a baby with a birth
defect, such as alcohol, family antecedents, environmental or
bio-hazards, certain medical conditions and some medica-
tions. The Center for Disease Control (CDC) indicates that
every 4.5 min, a baby is born with a birth defect in the USA
[42]. Defects attributable to drug therapy represent about 1%
of congenital defects of known etiology [43]. However, the
special status of collateral victim or ‘innocent bystander’ of the
fetus explains why drug induced risks in pregnancy are con-
sidered as different phenomena from other drug-induced
hazards [44]. Thus, pregnant women represent a population
where the risk of medication intake exhibits some character-
istics that require special consideration leading to a particular
evaluation.

First, for ethical reasons, pregnant women are usually not
included in clinical trials. Therefore, the risk of in utero drug
exposure (teratogenic, foetotoxic, or developmental disorders)
is not assessed in humans prior to the marketing authoriza-
tion. In any case, even if women had been included in clinical
trials, the available data would have been insufficient to deter-
mine the security profile of medication during pregnancy
because of the ‘5 toos’ of clinical trials [45]: there would be
too few patients included to detect a low risk since the num-
bers targeted to assess benefit are insufficient to assess risks of
specific birth defects. Those included are too simple (no multi-
ple illnesses, no polypharmacy. . .) and too median aged.
Clinical trials are also too narrow, meaning that only patients
who met indication criteria are included; and too brief, which
does not leave time to observe delayed effects.

Second, the risk of specific malformations is rather low (1
out of 1000 or 10 000). Most congenital abnormalities occur at
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low rates in the general population and most teratogens
increase the risk only ‘moderately.’ Medication assessment in
pregnancy should therefore include rare adverse pregnancy
outcomes.

Third, risk assessment in pregnancy requires precise infor-
mation about time exposure and the dates of beginning and
end of pregnancy. Indeed, depending on the period of expo-
sure (period of drug intake plus 7 half-lives of the drug and/or
its metabolite(s)) during pregnancy, drugs may have a differ-
ent impact on the embryo/fetus. During the first 12 days of
pregnancy (3rd and 4th gestational week), exposure to a
teratogenic agent may lead either to the death or to a normal
pre-embryo according to the ‘all or nothing rule:’ zygotes
contain omnipotent stem cells without any differentiation,
therefore, if seriously damaged pre-embryos will not survive,
or when less seriously damaged they will survive with com-
plete regeneration. During the following two months (period
of organogenesis), exposure to a teratogenic agent may
induce major malformation, or death, while exposure during
the second or third trimester may mainly induce growth retar-
dation, stillbirth and functional deficits such as renal insuffi-
ciency, neurological disorders, etc.

Fourth, some of the adverse consequences of prenatal drug
exposure can be observed lately. Indeed, drug exposure dur-
ing a period of high sensitivity and development vulnerability
may lead to effects not visible at birth.

4.2. Pharmacoepidemiology for real-life evaluation: an

increasing number of large databases

Post-marketing assessment of risks and benefits of medication
use during pregnancy is therefore essential. Many sources
(described above) have been available for a long time.
Nevertheless, some of their limitations (selection bias, small
sample size, retrospective data collection) remain obstacles to
a fair assessment of medication risks during pregnancy. Hence,
electronic databases have been increasingly used in recent
years. Databases, augmented on purpose, combine different
healthcare sources, for drug assessment in pregnancy [35].
Moreover, some of them have extended the period of follow
up of the prenatally exposed infant in order to capture
delayed effects such as developmental disorders (for example
the cohort POMME, see above). Fetal development is a critical
period for shaping the lifelong health of an individual. The
‘fetal programming’ hypothesis proposes that alterations dur-
ing fetal development result in adaptations that permanently
change structure, physiology and metabolism which can lead
to adverse long-term health consequences. For example, glu-
cocorticoids drive changes in gene regulation that are neces-
sary for normal growth and maturation. The fetal
hypothalamic-pituitary-adrenal axis is particularly susceptible
to long-term programming by glucocorticoids; these effects
can persist throughout the life of an organism. Moisiadis VG
et al. showed that dysfunction of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis as a result of fetal programming is associated with
impaired brain growth, altered behavior and increased sus-
ceptibility to chronic disease (such as metabolic and cardio-
vascular disease) [46,47].

Thus, the increase in both the number of registered vari-
ables and the duration of the follow up expands the prob-
ability to detect a low signal.

Although pharmacoepidemiologic studies have limita-
tions, they provide the advantage that they use real-life
data. Unlike clinical trials, patients captured by databases
are rather representative of the general population (multiple
illnesses, polypharmacy). Another potential strength of phar-
macoepidemiologic studies is their ability to detect rare
effects provided that they are conducted using sources with
adequate sample size. For example, to detect a doubled risk
of malformation after prenatal exposure to drugs, the mini-
mum number of exposed subjects who need to be enrolled
in the study is higher than 1000. To detect an increase in the
risk of a specific malformation which prevalence in the gen-
eral population is 0.1% (such as oral cleft), 20 times more
patients are required: in a database of 100 000 pregnant
women, at least one out of five must have taken the medica-
tion. A review of European health care databases in 2014
showed that the number of pregnancies in these databases
ranges from 27 000 to 130 000 according to the country [48].

Thus, when focusing on a specific congenital abnormality
and infrequently used medications, the study should be con-
ducted using a so large-sized sample that a single database
might be not sufficient. To that end, consortiums have been
developed in recent years enabling multicentric studies. For
example, EUROmediCAT is a European research consortium
dedicated to improving medication safety in pregnancy [49].
It started work on 1 March 2011 with financial support pro-
vided by the European Union and was established as a daugh-
ter project to EUROCAT (European Surveillance of Congenital
Anomalies. Since then, EUROmediCAT has diversified its fund-
ing sources, as can be seen under EUROmediSAFE, which is an
Independent Research Consortium comprising of 11 partner
institutions from Belgium, France, Germany, Italy, the
Netherlands and the UK. It focuses on studies involving med-
ication use during pregnancy [50].

In return, studies are prone to bias resulting from con-
founding factors, even if these biases often can be considered
in statistical analysis. There are also concerns about the quality
of data recorded in electronic databases. Indeed, missing data,
misclassification of exposure and inaccurate information on
pregnancy outcome are likely to impair the medication eva-
luation. For example, pregnancy terminations are sometimes
missing [48] and only live births are described. This is an
important issue, since some pregnancies might have been
terminated due to drug-induced malformation in the fetus. If
the information is missing, the teratogenic risk could be
underestimated. Only considering live births could cover up
drug-induced pregnancy losses.

Other times, regulatory rules imply that individual data,
from different databases, cannot be pooled. This constraint
can be bypassed by conducting meta-analysis. This approach
was used to evaluate adverse neonatal outcomes and conge-
nital malformations after prenatal exposure to neuraminidase
inhibitors in Europe [51]. The authors performed a multina-
tional population based register study, including mother–child
pairs in the Scandinavian countries (Denmark, Norway, and
Sweden) and those recorded in the EFEMERIS database in
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France. The results of this meta-analysis were in favor of the
safety of neuraminidase inhibitors in pregnancy.

4.3. Beyond the boundaries thanks to different ways of

analyzing data

Nonclassical drug utilization studies offer an alternative to esti-
mate in utero drug exposure. For example, a recent study has used
the Trajectory Method to identify profiles of exposure (in terms of
intensity and evolution during pregnancy) and evaluate the
effects of in utero exposure to anxiolytics and hypnotics on the
adaptation to extra uterine life [52,53]. Pregnant women were
classified according to their profile exposure, which was deter-
mined in three steps: (a) Conversion of prescription data into
exposure variables (using ATC-DDD), (b) Construction of individual
trajectories of exposure, and (c) Clustering of individual trajectories
of exposure. A significant difference in ‘neonatal pathologies’ rates
depending on the exposure profiles was found. High anxiolytic–
hypnotic burden throughout pregnancy may affect newborn
health. Conversely, a low constant level of exposure to these
drugs during pregnancy or a decrease during the first trimester
of pregnancy to low level of exposure does not appear to affect
newborn health. However, it cannot be excluded that the different
profile exposure might indicate maternal conditions that increase
risk of neonatal pathologies. This bias has been limited by adjust-
ing on maternal factors such as the number of drugs that have
been taken during pregnancy.

Epidemiological studies are often criticized because of the
existence of confounding factors that may limit the results
interpretation. Indeed, it is important to separate an effect
caused by the medication from the underlying risk associated
with environmental and genetic factors.

One of the solutions to consider potential confounders is to
implement a propensity score, which is the conditional prob-
ability of receiving a medication given a vector of measured
and unmeasured covariates. On the one hand, exposed and
unexposed subjects can be matched on the propensity score.
This ensure of the comparability of subjects. On the other
hand, propensity score can be used as adjustment variable in
statistical models when assessing causal effects. For example,
antipsychotic drug use in pregnancy was evaluated through a
high dimensional propensity score matched cohort study [54].

Some different designs, such as the case-time-control, can
also be used to evaluate the effect of intermittent exposures
on the risk of acute events. The design uses subjects as their
own controls. Self-matching of cases eliminates the threat of
control-selection bias and increases efficiency. Hernández-Díaz
S et al. realized a study to assess the advantages of using case-
crossover and case-time-control designs in birth defects
research. They compared these two innovative approaches
with a traditional case-control study design that evaluated
the association between use of folic acid antagonists during
the second and third pregnancy months and the risk of cardi-
ovascular defects. Their results suggested that innovative
designs would be advantageous over the case–control design
only in certain limited setting [55].

Another possible solution to avoid bias is to perform ‘sib-
ling’ controlled studies. This design provides an effective
approach to control for maternal factors, since siblings grow

in the same family environment and have in common half of
their DNA. Only discordant siblings are informative because
they may only differ on prenatal drug exposure. Such studies
need to be performed on a large epidemiological cohort to
ensure enough discordant pairs. For example, Brandlistuen
et al. conducted a sibling controlled study in the population-
based Norwegian Mother and Child Cohort Study in order to
evaluate the association between prenatal antidepressant
exposure and behavioral problems [56].

Finally, there is often a gap between observations issued of
pharmacoepidemiologic studies and the understanding of the
teratogenic action of a drug. Except for folate antagonists or
for drugs inducing neural, endocrine or vascular disruption,
oxidative stress or specific receptor- or enzyme-mediated ter-
atogenesis [57], etiologies of birth defects are still not com-
pletely understood. Using a backward identification process
has been proposed, i.e. going from pharmacoepidemiologic
studies to animal studies, one could improve the knowledge
on the mechanisms of teratogenic effects [58,59].

Thereby, experimental studies are complementary to phar-
macoepidemiologic approach.

To prevent the drama of a drug-induced adverse effect in
the womb, we could imagine an efficient system in which the
follow up of each pregnant woman, who had taken a medica-
tion by chance or necessity, would be considered as a precious
information for the future, as a further step in the knowledge
of drug potential adverse actions against the child, who must
be followed up to identify long term-effects. To reach this
goal, the diversity of data sources and approaches of pharma-
coepidemiologic studies as well as the implementation of
responsive international networks may be the keystones of
drug evaluation in pregnancy.
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CHAPITRE 1 

La cohorte POMME, un outil pour l’évaluation 
des effets à long terme après exposition 
médicamenteuse prénatale 

1. Contexte 

Traditionnellement, les études sur les risques liés à l’utilisation des médicaments 

pendant la grossesse s’intéressaient à des issues de grossesse immédiates, telles que la présence 

d’une ou plusieurs malformation(s) congénitale(s), le faible poids à la naissance et la 

prématurité. Or depuis quelques années, on assiste à une multiplication des études portant sur 

les risques à long terme de l’exposition médicamenteuse prénatale, tels que les troubles neuro-

développementaux et les pathologies de l’enfance. L’« affaire valproate » a été un des éléments 

qui a mis en lumière l’insuffisance d’outils pour l’étude des effets à long terme après exposition 

médicamenteuse prénatale. Une quarantaine d’années a été nécessaire pour mettre en évidence 

le risque de troubles du spectre de l’autisme chez les enfants nés de mères traitées par acide 

valproïque pendant la grossesse.9 Pourtant ce risque est important puisqu’il concerne 30 à 40% 

des enfants exposés in utero. Un autre exemple marquant d’effet survenant longtemps après la 

naissance est celui du diéthylstilbestrol, responsable de cancer et d’infertilité chez les 

descendants des mères exposées pendant la grossesse.10,11 Les effets à long terme après 

exposition médicamenteuse prénatale ne sont généralement pas apparents à la naissance et sont 

diagnostiqués au cours de l’enfance, voire à l’âge adulte.  

A ce jour, les mécanismes d’action des médicaments dans les effets à long terme ne sont 

pas élucidés pour la majorité des médicaments. Certaines études pharmaco-épidémiologiques 

sur des effets à long terme après exposition médicamenteuse prénatale proposent des 

mécanismes sous-jacents étayés par des études conduites chez l’animal ou des études in vitro. 

Voici quelques exemples de mécanismes d’effets à long terme proposés dans la littérature. 

v Effets à long terme des médicaments qui diminuent l’acidité gastrique 

La survenue d’allergie et plus précisément d’asthme dans l’enfance a été statistiquement 

associée dans des études cliniques observationnelles à des expositions médicamenteuses 
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prénatales, et notamment aux inhibiteurs de la pompe à protons. E. Dehlink et al., qui ont publié 

la première étude mettant en évidence une association entre ces deux évènements, ont suggéré 

un mécanisme physiopathologique qui a par la suite été repris dans les différentes études 

pharmaco-épidémiologiques conduites dans ce domaine.12 Les médicaments qui entrainent une 

diminution de l’acidité gastrique seraient responsables d’une modification de la digestion des 

peptides et notamment de la conservation de certains antigènes. Le passage systémique 

augmenté d’antigènes chez la mère entraine la production d’IgE et de cytokines TH2 impliquées 

dans les réponses allergiques. Les médicaments suppresseurs de l’acidité gastrique pourraient 

agir de 3 manières : i) passage des allergènes au niveau du filtre placentaire et sensibilisation 

du fœtus aux antigènes ingérés par la mère, ii) augmentation de cytokines TH2 et toutes les 

conséquences qui en découlent dans l’environnement immunologique dans lequel se développe 

l’embryon puis le fœtus, favorisant ainsi un phénotype sujet aux allergies chez l’enfant et iii) 

passage des IgE maternelles au niveau du filtre placentaire (notamment en fin de grossesse) et 

sensibilisation des cellules immunitaires fœtales. 

v Effets à long terme des médicaments qui modifient la transmission 
sérotoninergique 

De nombreuses études ont été publiées ces dernières années concernant les médicaments 

agissant sur le système sérotoninergique, et plus précisément concernant les antidépresseurs 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS). Les conséquences de l’augmentation de la 

transmission sérotoninergique pendant la vie intra-utérine ont été étudiées à deux niveaux : dans 

le système nerveux central et au niveau du système nerveux entérique. Les études chez l’animal 

suggèrent que la perturbation précoce de la transmission sérotoninergique peut être associée à 

des troubles neurodéveloppementaux ayant comme conséquence plus tard dans la vie des 

comportements inadaptés liés aux émotions. En effet, les rongeurs exposés in utero aux IRS 

présentent un fonctionnement cérébral altéré par rapport aux rongeurs non exposés : retard de 

développement psychomoteur, sensibilité réduite à la douleur, perturbation du fonctionnement 

thalamo-cortical, altération du fonctionnement des circuits limbiques ainsi qu’une 

augmentation des comportements anxieux et dépressifs à l'âge adulte.13–15 Il a été montré que 

la sérotonine joue un rôle essentiel dans le développement neurologique. Elle peut moduler de 

nombreux processus de développement pré et postnatal via son influence sur les divisions 

cellulaires, la migration neuronale, la différenciation cellulaire et la synaptogénèse.16,17 Dans 

l’espèce humaine, plusieurs études ont montré que l’augmentation de la transmission 

sérotoninergique au niveau du système nerveux central de l’embryon/fœtus via la prise d’IRS 
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par la mère pouvait altérer le développement du cerveau fœtal et son fonctionnement ultérieur.18 

Pourtant, les résultats des études cliniques observationnelles ne vont pas tous dans le même 

sens. Certaines études suggèrent une augmentation des comportements d'internalisation et 

d'externalisation au cours de la petite enfance,19–21 tandis que d'autres n’ont pas mis en évidence 

cette association.22 Un autre argument en faveur de l’implication de la sérotonine dans la 

survenue d’effets neurodéveloppementaux à long terme est que, chez les sujets présentant des 

troubles du spectre de l’autisme, la concentration en sérotonine, notamment dans les plaquettes 

sanguines, est plus élevée que chez les témoins.23 La synthèse de sérotonine au niveau cérébral 

ainsi que la liaison de la sérotonine à son récepteur 5HT2a sont également modifiées chez les 

enfants atteints de TSA.24,25 

Au niveau du système nerveux entérique, la revue de la littérature réalisée par Nijenhuis 

et al. a révélé que la sérotonine joue un rôle de facteur de croissance primitif.26 Elle est donc 

impliquée dans l’ontogénèse du système nerveux entérique. Les IRS ne semblent pas être 

associés à des effets tératogènes au niveau du système nerveux digestifs, mais leurs effets au 

niveau du système nerveux entérique peuvent entraîner des effets plus discrets tels que la 

perturbation des fonctions digestives se traduisant cliniquement par une alternance d’épisodes 

de constipation et de diarrhée.  

v Effets à long terme du diéthylstilbestrol 

Il est désormais bien établi que le diéthylstilbestrol (DES), un œstrogène de synthèse 

anciennement utilisé pour prévenir les fausses couches, est responsable chez de nombreuses 

espèces, dont l’espèce humaine, de malformations de l’appareil reproducteur et de cancer du 

vagin chez les filles exposées in utero. A ce jour, le DES est le médicament formellement 

identifié comme cancérigène pour la femme qui l’a pris et sa descendance.27,28 L'exposition au 

DES pendant les périodes critiques de différenciation cellulaires modifie de façon permanente 

la programmation des tissus cibles des œstrogènes, entraînant des anomalies bénignes et 

malignes de l'appareil reproducteur plus tard dans la vie.29 L’utilisation d’un modèle de rongeur 

exposé in utero au DES, a permis d’identifier les mécanismes cellulaires et moléculaires qui 

jouent un rôle dans ces effets cancérigènes.30–32 Le DES, puisque c’est une hormone, agit par 

modulation de l’expression de certains gènes.33,34 Chez l’embryon ou le fœtus, l’exposition au 

DES serait responsable d’un retard de l’expression de certains gènes. Ce défaut de 

programmation génétique serait à l’origine des atteintes cellulaires observées à long terme. 

Ainsi, des mécanismes génétiques et surtout épigénétiques seraient impliqués dans la survenue 

des effets à long terme du DES. 
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v Théorie du « fetal programming » 

La théorie du « fetal programming » va dans le même sens que les mécanismes des effets 

du DES évoqués précédemment, puisqu’elle suggère que les facteurs environnementaux 

maternels agissent sur le phénotype de la descendance via des modifications épigénétiques du 

génome.35 Cette hypothèse a d’abord été mise en avant dans le domaine des pathologies 

cardiovasculaires/ métaboliques. Elle suggérait que la survenue d’hypertension artérielle ou de 

diabète à l’âge adulte pouvait être la conséquence d’adaptation du fœtus pendant sa vie intra-

utérine ou sa petite enfance à des facteurs environnementaux non optimaux pour son 

développement.36 La théorie du « fetal programming » propose qu’un gène maternel peut 

influencer la physiologie de sa descendance sans être présent chez cet individu particulier. Cette 

théorie a été démontrée chez l’animal, grâce à l’utilisation de modèles transgéniques présentant 

des délétions de certains gènes. Plus tard, la théorie du « fetal programming » a été étendue à 

d’autres pathologies, et notamment aux troubles neuropsychiatriques.37 Les médicaments font 

partie des différents facteurs environnementaux auxquels peuvent être exposés les embryons et 

les fœtus. Par exemple, plusieurs études ont été publiées concernant les glucocorticoïdes.38,39 

L’exposition prénatale à des doses élevées de glucocorticoïdes pourrait conduire à une 

« programmation » à long terme de modification des fonctionnements hypothalamo-

hypophyso-surrénaliens. Les glucocorticoïdes pourraient exercer des effets sur l'épigénome, 

notamment sur la méthylation de l'ADN et l'acétylation des histones, influençant ainsi 

l'expression des gènes.  

 Ces différents exemples illustrent que les mécanismes en jeu dans les effets à long terme 

des médicaments sont, pour certains, liés à des propriétés des médicaments bien établies : 

diminution de l’acidité gastrique par les inhibiteurs de la pompe à protons, modulation de la 

transmission sérotoninergique au niveau du système nerveux central et périphérique par les 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, blocage des récepteurs muscariniques centraux et 

périphériques par les médicaments atropiniques, perturbation du système endocrinien par le 

diéthylstilbestrol et enfin modulation de l’expression des gènes par les glucocorticoïdes. Cette 

constatation est encourageante car elle met en évidence le fait qu’il est possible, en tant que 

pharmacologue, d’anticiper des potentiels effets à long terme des médicaments en fonction de 

leurs propriétés pharmacodynamiques. Même s’il est évident que plus d’études (in vitro, chez 

l’animal, épigénétiques…) sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes complexes 

impliqués dans les effets à long terme des médicaments après exposition prénatale, une 
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expertise en pharmacologie permet d’envisager des pistes pour la conduite d’études en 

pharmaco-épidémiologie.  

L’existence d’hypothèses pour les effets à long terme des médicaments est nécessaire 

pour conduire des études de pharmaco-épidémiologie, mais pas suffisante puisqu’il faut 

également disposer d’un outil adapté à ce type d’étude. Dans le cadre de ce travail de thèse, la 

cohorte POMME a donc été mise en place pour répondre à ce besoin. 

2. POMME : la cohorte pour évaluer les effets à long terme 
après exposition médicamenteuse prénatale (résumé de la 
publication n°2) 

La cohorte POMME (PrescriptiOn Médicaments Mères Enfants) est une cohorte 

française, qui a été mise en place en 2010 pour évaluer les effets à long terme suite à l’exposition 

à des médicaments pendant la vie intra-utérine. POMME détient des informations médicales 

anonymes ainsi que des informations sur les médicaments et les soins de santé remboursés aux 

enfants, à partir du jour de leur conception (vie intra-utérine) jusqu'à leur enfance. 

L’objectif de cet article était de décrire la structure et le contenu de la cohorte POMME, 

et de donner aperçu des études pouvant être réalisées avec cette base de données.  

La cohorte POMME est constituée des enfants nés en Haute-Garonne entre le 1er juillet 

2010 et le 30 juin 2011 et couverts par le régime général de l’assurance maladie. POMME 

regroupe des données pseudo-anonymisées collectées auprès de deux sources : i) la Caisse 

Primaire d’Assurance Maladie (CPAM) de Haute-Garonne, qui fournit les données sur les 

médicaments prescrits et remboursés aux mères pendant la grossesse (exposition au 

médicament pendant la vie intra-utérine) et, une fois par an, les données sur les médicaments et 

les soins médicaux prescrits et remboursés aux enfants et ii) la Protection Maternelle et Infantile 

(PMI), qui enregistre des données issues des certificats de santé des enfants remplis lors des 

examens médicaux obligatoires à la naissance, à 9 mois et à 24 mois.  

La cohorte POMME est composée de 8372 enfants. Ils ont maintenant 9 ans. POMME 

compte 4249 (50,8%) garçons, 286 (3,4%) enfants issus grossesses multiples et 519 (6,2%) 

prématurés (nés avant 37 semaines d'aménorrhée). Selon la classification EUROCAT, 1,7% des 

enfants de POMME présente au moins une malformation congénitale. Les enfants ont reçu en 

moyenne 9,8 ± 6,1 médicaments au cours de leur vie intra-utérine. Pendant l’enfance, 

l'exposition médicamenteuse était maximale entre 0 et 2 ans. Les médicaments auxquels ont été 

le plus exposés les enfants pendant la vie intra-utérine et pendant le premier mois de vie étaient 

ceux du système digestif (82,3% des enfants exposés in utero et 74,8% des nouveau-nés). Le 
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paracétamol apparait en première position dans les listes des dix médicaments les plus 

fréquemment prescrits au cours de la vie prénatale et pendant l’enfance (vaccins exclus). Neuf 

cent huit (10,8%) enfants présentent au moins deux signes de troubles du développement 

psychomoteur à 9 ou 24 mois. 

POMME constitue un observatoire de l’exposition médicamenteuse des enfants depuis 

le premier jour de la vie intra-utérine et pourra être utilisée pour décrire les modalités de 

prescription des médicaments en pédiatrie. De plus, POMME est un outil précieux pour mener 

des études dans le but d’évaluer et quantifier les risques à long terme de l'exposition prénatale 

aux médicaments.  

3. Publication n°2  
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Abstract
Introduction The POMME (PrescriptiOn Médicaments Mères Enfants) cohort has been implemented for the evaluation of 
the long-term consequences of medicine prenatal exposure. It holds anonymous medical information as well as information 
on medicine and healthcare reimbursement to the children, from the first day of intra-uterine life until childhood.
Objective This article provides a description of the cohort regarding its structure and content and presents an outlook of the 
studies that could be performed with this new data source.
Methods Data sources include (1) the French Health Insurance Database (medicines and medical care prescriptions and 
reimbursements to children and mothers during pregnancy) and (2) the Mother and Child Protection Centre Database (child 
health certificates at birth, 9 months of age and 24 months of age). Children born in Haute-Garonne (south-west France), 
over a period of 1 year (from 1 July to 30 June), are registered in POMME every 5 years. The cohort began on 1 July, 2010.
Results To date, 8372 children have been recorded in POMME. They have reached 7 years of age now. Among them, 4249 
(50.8%) are boys, 286 (3.4%) were from multiple pregnancies and 519 (6.2%) were born prematurely. They were prenatally 
exposed to 9.8 ± 6.1 medications. After birth, drug exposure was greatest in children aged 0–2 years. Children were mostly 
exposed to paracetamol, anti-infective agents and respiratory system drugs; 908 (10.8%) children presented with at least two 
signs of psychomotor development disorders.
Conclusions POMME provides an observatory study on drug exposure and medical care use in children. This innovative 
cohort would make it possible to assess the risk of the long-term consequences of prenatal medicine exposure.
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Key Points 

The French POMME cohort holds anonymous medical 
information as well as medicine and healthcare reim-
bursement to the children, from the first day of intra-
uterine life until childhood.

POMME is an observatory study on medicine exposure 
and medical care use in children.

The POMME cohort is a valuable tool to assess the long-
term effects after prenatal medicine exposure, especially 
on psychomotor development.
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2  Design of the POMME Cohort

The POMME (PrescriptiOn Médicaments Mères Enfants1) 
cohort is an innovative French cohort. It was implemented 
in 2010 to evaluate the long-term effects of prenatal expo-
sure to medicines (Fig. 1). Children born in Haute-Garonne 
(south-west France), over a period of 1 year (from 1 July 
to 30 June), are registered in POMME every 5 years. The 
cohort began on 1 July, 2010. Children recorded are covered 
by the French Health Insurance System.

2.1  Data Sources

POMME comprises routinely collected data from two 
sources: the French Health Insurance System and the Mother 
and Child Protection Centre.

2.1.1  French Health Insurance System

The French Health Insurance System (at the local level) 
refunds partially or totally certain healthcare and medica-
tions, according to the medicine and the prescription and 
dispensing conditions. The French list of refundable medi-
cines is available on the French Health Insurance System 
website. [4]

Fig. 1  Description of the POMME cohort

1 Mothers’ and children’s drug prescriptions.

1 Introduction

While new issues regarding the long-term effects of ante-
natal drug exposure arise (for example, valproic acid and 
the risk of autism spectrum disorders [1]), available data 
to answer those questions are often inadequate. Specialised 
registries often do not provide information about prenatal 
exposure, while healthcare databases do not always ensure 
all childhood outcomes are recorded. Linking children’s 
electronic health records to those of their mothers is there-
fore crucial to study the long-term consequences of drug 
prenatal exposure, in addition to long follow-up periods 
and large sample sizes. Consequently, good-quality data 
sources enabling the assessment of the long-term safety of 
drugs in pregnancy are sparse. Only Nordic countries have 
established cohorts to monitor the health of pregnant women 
and their offspring [2, 3]. Thus, it has been shown to be 
clearly necessary to create databases specifically designed 
for the evaluation of the long-term consequences of medi-
cine exposure during periods of high vulnerability, such as 
embryonic or foetal development. The POMME cohort was 
implemented in 2010 for this purpose. The aim of this article 
is to provide a description of the cohort regarding its struc-
ture and content, and to present an outlook of the studies that 
could be performed with this new data source.



POMME Cohort

During the first 6 months of pregnancy, drugs are reim-
bursed at a rate of 35 or 65%. Thereafter, medical care and 
medications are reimbursed at a rate of 100% until the end 
of pregnancy. All expectant mothers declare their pregnancy 
to the French Health Insurance System, which records the 
date of the beginning of pregnancy and of childbirth (sent by 
maternity services for reimbursement of hospital expenses). 
The French Health Insurance body systematically records 
all the drugs and medical care prescribed and dispensed to 
patients registered under general state coverage (80% of the 
population) to refund the costs. After birth, children are gen-
erally covered by their mother’s health insurance. In prac-
tice, the French Health Insurance System yearly provides our 
research institution with all data on medicines prescribed 
and reimbursed to the mother during pregnancy (medicine 
exposure during intrauterine life) and then with all data on 
medicines and medical care prescribed and reimbursed to 
the children during childhood.

2.1.2  Mother and Child Protection Centre

POMME also includes clinical data provided by the Mother 
and Child Protection Centre (Protection Maternelle et 
Infantile), which records data from children’s certificates 
filled out during the compulsory medical examinations at 
birth, 9 months of age and 24 months of age (according to 
French law). The examinations are performed by a general 
practitioner or a paediatrician, using the standardised ques-
tionnaire forming the certificates. All children are subject 
to these three medical examinations and certificates have 
to be returned under confidential cover to the Mother and 
Child Protection Centre by the physician who has issued 
the certificate.

2.2  Anonymisation and Cross‑Referencing

Anonymisation is performed using suitable software pro-
vided by the CESSI (Cellule d’Etudes des Sécurités des 
Systèmes d’Information2). The married and maiden name, 
first name and date of birth of each child’s mother are 
encrypted in a consistent manner, generating a single and 
irreversible string of characters. To reduce spelling errors, a 
script simplification programme is applied before anonymi-
sation. The anonymisation procedure involves two steps. 
The first level, configured via first-level secrecy, is carried 
out by the information providers (French Health Insurance 
System and Protection Maternelle et Infantile) after selec-
tion and extraction of the data necessary for POMME and 
before transmission to our research institution. The second 
level, configured via second-level secrecy, is applied to the 
anonymous identifiers of the already encrypted first level, 

by our research institution, before cross-referencing the two 
data sources. This two-step procedure ensures, on the one 
hand, the impossibility of knowing the initial nominative 
data and, on the other hand, the cross-referencing between 
child and maternal data. Indeed, anonymisation is performed 
in the same manner for children and mothers, thus they are 
assigned the same identifier. The study was approved by 
the French Data Protection Agency [CNIL (Commission 
Nationale de l’Informatique et des Libertés), DR-2013-060].

2.3  Available Data

POMME holds anonymous medical information as well as 
information on medicine and healthcare reimbursement to 
the children, from the day of their conception (i.e. intrauter-
ine life) until childhood.

2.3.1  Maternal Data

POMME comprises administrative data about the mother, 
such as age at childbirth, education level, professional status 
and activities, and number of children. Furthermore, we have 
information about women covered by the universal health 
insurance, dedicated to people with low incomes.

POMME also holds information about drugs prescribed 
and reimbursed in outpatient care to the mother during preg-
nancy: date of prescription and dispensation, prescribing 
physician specialty, International Non-proprietary Name, 
pharmaceutical speciality (including route of administration 
and dosage), Anatomical, Therapeutic, Chemical class and 
number of units dispensed. Additionally, POMME contains 
medical information regarding the mother, including medi-
cal history (gravidity, parity, number of premature newborn 
children.), medical pregnancy monitoring (ultrasounds, foe-
tal nuchal translucency measurement, hospitalisation during 
pregnancy and reasons for hospitalisation, alcohol consump-
tion, smoking) and medical data about the delivery (number 
of foetuses, gestational age, foetal position and presentation, 
labour induction, > 12 h of membrane rupture, analgesia, 
mode of delivery).

2.3.2  Child Data

Regarding children, the administrative data available in 
POMME are: date of birth, type of care arrangement and, if 
appropriate, date and cause of death. The clinical informa-
tion about children is weight and size (at birth, 9 months 
and 24 months), breastfeeding status, child’s health status at 
birth (head circumference, Apgar score, transfer to intensive 
care unit, pathologies during the first week of life), con-
genital malformations (coded according to the International 
Classification of Diseases 10th Revision, Chapter XVII 
Congenital malformations, deformations and chromosomal 2 Information Systems Security Unit.
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abnormalities), childhood diseases until 2  years of age 
(bronchopulmonary, neurological, heart, digestive, meta-
bolic), vaccination status and psychomotor development. 
POMME provides information about child management in 
medico-psychological centres as well. We also have infor-
mation about medical care administered to children, such as 
medical acts (biological, medical imaging; physical therapy, 
speech therapy), medical devices (aerosol, optical equip-
ment, prosthesis) and hospitalisation. Finally, we have data 
on medicines prescribed and reimbursed in outpatient care 
to children from birth.

3  Characteristics of Children in the 2010 
POMME Cohort

This article presents a description of the 2010 POMME 
cohort (children born between 1 July, 2010 and 30 June, 
2011). At the present time, POMME includes data on 8372 
children. They have reached 7 years of age now. Because 
data from year 2018 have not been collected yet, the descrip-
tive information on characteristics of the participants pre-
sented in this article concerns children until 6 years of age. 
Among them, 4249 (50.8%) are boys, 286 (3.4%) are from 
multiple pregnancies and 519 (6.2%) were born prematurely 
(before 37 weeks of amenorrhea). The characteristics of the 
children at birth are presented in Table 1. According to the 
EUROCAT classification (which considers only major con-
genital malformations according to the International Clas-
sification of Diseases 10th Revision classification), the con-
genital anomaly rate in our population was 1.7%.

Table 2 shows the characteristics of the children’s psycho-
motor development at 9 and 24 months of age. At 9 months 
of age, approximately a quarter of the children are unable 
to finger point, less than 1% do not react to his/her name 

and almost 2% are unable to sit. At 24 months of age, 0.7% 
of the children are unable to overlay objects and 7.3% do 
not combine two words. The mean age of walking acquisi-
tion is 13.5 months of age. Nine hundred and eight (10.8%) 
children presented with at least two signs of psychomotor 
development disorders.

Table 3 presents the mothers’ characteristics. The mean 
age of mothers is 30.5 years. Among women for which infor-
mation was available (n = 3581), the majority (65.2%) are 
employed.

Children were prescribed 9.8 ± 6.1 medicines during 
intrauterine life. Drug exposure was greatest in children aged 
0–2 years. After the age of 2 years, the number of drugs 
prescribed and reimbursed to children gradually decreased. 
Figure 2 presents the average number of drugs prescribed 
and reimbursed to the children according to their age.

Figure 3 presents trends in medicine prescriptions accord-
ing to the Anatomical Therapeutic Chemical class and age 
period [similar to those in a US Food and Drug Admin-
istration guidance regarding the paediatric population [5]: 
embryo/foetus (< birth), newborn (birth to 1 month of age), 
infant (1–24 months of age) and child (> 2 years of age)], 
excluding vitamins, mineral supplements and anti-anaemic 
preparations. Medicines for the digestive system were the 
most commonly used during intrauterine life (82.3% of the 
children exposed in utero), and in newborns (74.8%). A peak 
of hormone exposure is observed during infant and child 
periods, owing to the use of corticoids (64.4% and 67.9% of 
the children exposed during the two periods, respectively). 
During the infant period, nervous system drugs were the 
most commonly used (98.7%), with analgesic and anaes-
thetic drugs. Similarly, exposure to musculoskeletal drugs 
occurs mostly during infant and child periods because of 
the use of local anti-inflammatory and anti-rheumatic drugs 
(82.2% and 81.3% of the children exposed during the two 

Table 1  Characteristics of the children at birth

a Qualitative variables are presented as absolute number and percentages while continuous variables are presented as means ± standard deviation, 
minimum and maximum

Characteristics N n (%)a

Male sex 8372 4249 (50.8%)
Twin 8372 286 (3.4%)
Preterm birth (< 37 weeks of amenorrhea) 8372 519 (6.2%)
Breastfed infant 8372 5605 (66.9%)
Neonatal pathology 7774 779 (7.4%)
APGAR at 1 min ≤ 7 6993 378 (5.4%)
APGAR at 5 min ≤ 7 7549 77 (1.0%)

Characteristics N Mean ± SD (min; max)a

Birth weight (g) 7669 3261 ± 510 (min = 620; max = 5165)
Birth height (cm) 7305 49.1 ± 2.4 (min = 30.0; max = 66.5)
Head circumference (cm) 7210 34.3 ± 1.6 (min = 22.0; max = 49.5)
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Table 2  Characteristics of psychomotor development at 9 and 24 months

a Qualitative variables are presented as absolute number and percentages while continuous variables are presented as means ± standard deviation, 
minimum and maximum

Outcomes N n (%)a

At 9 months
 Unable to play ‘peekaboo’ 6304 277 (4.4%)
 Absence of symmetric movement of the four limbs 6345 30 (0.5%)
 Unable to finger point 6264 1489 (23.8%)
 Unable to react to his/her name 6392 53 (0.8%)
 Unable to take an object using the thumb 6374 76 (1.2%)
 Unable to move around 6397 1048 (16.4%)
 Unable to repeat syllables 6391 184 (2.9%)
 Unable to sit 6400 115 (1.8%)

At 24 months
 Unable to understand a simple order 4512 20 (0.4%)
 Unable to give a name to one picture at least 4497 172 (3.8%)
 Unable to overlays objects 4499 30 (0.7%)
 Unable to combine two words 4493 330 (7.3%)
 Absence of symmetric movement of the four limbs 4490 21 (0.5%)
 Unable to walk 4520 10 (0.2%)

Outcomes N Mean ± SD (min; max)a

Age (months) of walking acquisition 4029 13.5 ± 2.1 (min = 8; max = 27)

Table 3  Mother characteristics

a Qualitative variables are presented as absolute number and percentages while continuous variables are presented as means ± standard deviation, 
minimum and maximum

Characteristics N Mean ± SD (min; max)a

Age 8372 30.5 ± 4.9 (min = 16; max = 48)

Characteristics N n (%)a

Higher education 4126 2627 (63.7%)
 Missing 4246

Professional status
 Farmer 6710 11 (0.2%)
 Craftsperson, tradesperson or company manager 6710 122 (1.8%)
 Managerial staff, superior intellectual profession 6710 1610 (24.0%)
 Intermediate profession 6710 633 (9.4%)
 Employee 6710 4230 (63.0%)
 Blue-collar worker 6710 104 (1.5%)
 Missing 1662

Occupational status
 Worker 3581 2335 (65.2%)
 Lifetime housewife 3581 291 (8.1%)
 Parental leave 3581 498 (13.9%)
 Unemployed 3581 329 (9.2%)
 Student or in vocational training 3581 43 (1.2%)
 Other 3581 85 (2.4%)
 Missing 4791
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periods, respectively). An increase in the use of drugs for 
the respiratory system is also observed during the infant and 
child periods: the population received mostly nasal prepara-
tions (79%) during the infant (79%) and child (81.1%) peri-
ods. Finally, there is an important use of drugs for sensory 
organs during the ‘infant’ period, mostly because of oph-
thalmological drugs (47.9% of children exposed during the 
infant period and 52.3% during the child period).

Table 4 presents lists for the ten most frequently pre-
scribed medicines during antenatal life and during child-
hood. Acetaminophen reached the first position in both lists. 
Phloroglucinol (a spasmolytic acting on smooth muscles) is 
the second most prenatally exposed medicine. In fifth posi-
tion ranks helicidine, an anti-tussive agent prepared from 
the snail Helix pomatia L., whose mechanism of action is 
not fully defined. During childhood, ibuprofen is the second 
most common medicine children have been exposed to. Two 
corticoids, tixocortol and betamethasone, come in sixth and 
ninth position, respectively.

4  Outlook for Medicine Evaluation 
in Pregnancy and Infancy

4.1  POMME: An Observatory on Medicine Exposure 
and Medical Care Use from the First Day 
of Intrauterine Life

POMME provides an observatory study on drug exposure 
and medical care use in children. This database could be 
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used to describe paediatric drug utilisation patterns in spe-
cific diseases. Children included in POMME are followed 
up over time, thus enabling the study of drug prescription 
evolution in those children. POMME will also be useful to 
study, for example, paediatric off-label prescriptions, such 
as fluoroquinolones, or to identify misuse or abuse in pae-
diatrics. Other studies assessing antibiotic prescription or 
vaccination, or studying the impact of healthcare agency 
recommendations may also be conducted using POMME. 
To the extent that data about medical care are available in 
POMME, it provides an opportunity to perform studies to 
analyse different healthcare circuits (for example, manage-
ment of psychomotor development disorders, speech impair-
ments, spa therapies). The availability of clinical data makes 
it possible to refine prescription patterns and drug utilisation 
profiles in children and to envisage the development and 
validation of diagnostic algorithms. Finally, knowledge of 
people with low incomes or who are unemployed provides 
an interest to evaluate the socioeconomic determinants for 
drug and medical care prescriptions.

4.2  Long‑Term Effect After Prenatal Medicine 
Exposure Assessment

The POMME cohort will be used to conduct studies assess-
ing long-term risks of medicine prenatal exposure. This 
could be done in two different ways. The first is to perform 
case-control studies, where in-utero exposure will be com-
pared between children with the outcome and controls. The 
second consists in the comparison of childhood outcomes 
between children prenatally exposed to a medicine of inter-
est and unexposed children. This will enable risk quantifica-
tion. POMME, combined with other suitable data sources 
for long-term risk assessment, could also participate in the 
generation of alerts through automated signal detection.

To date, two studies have been conducted using the 
POMME cohort. The first aimed to evaluate the association 

between in-utero exposure to medicines that potentially 
exhibit immunosuppressive activity and the occurrence of 
infections in childhood [6]. The number of infectious epi-
sodes during the first year of life was estimated through the 
number of anti-infective medicines dispensed. This study 
showed that in-utero exposure to medicines that may lower 
immunity increases, in a dose-dependent manner, the num-
ber of infectious episodes requiring medicine treatment dur-
ing the first year of the infants’ life. Intrauterine exposure 
to potentially immunosuppressive drugs could be associ-
ated with an increased susceptibility to infections in early 
childhood.

The second study conducted using the POMME cohort 
assessed the risk of digestive disorder medicine use in child-
hood (0–3 years of age) after prenatal exposure to medi-
cines exhibiting atropinic properties (submitted). This study 
showed that more than 30% (n = 2652) of the children were 
prenatally exposed to atropinic medicines. They used sig-
nificantly more digestive disorder medicines than unexposed 
children [RRa (adjusted relative-risk) = 1.11 (1.06–1.16)]. 
The strength of the association increased with the prenatal 
atropinic burden. This result suggests long-term digestive 
effects after prenatal exposure to atropinic medicines.

5  Strengths and Weaknesses

5.1  Validity

Bénard-Laribière et al. conducted a population-based study 
of drug use in outpatient children in France, using the 
EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) database 
that corresponds to 1/97th of insured persons in France. [7] 
As the methodologies of our studies were different, we could 
not compare our results. Indeed, they conducted a cross-sec-
tional study between January and December 2011 in children 
aged < 18 years, while we have performed a cohort study 

Table 4  Prevalence of the ten 
most frequently prescribed 
drugs (excluding vaccines)

During antenatal life During childhood

N % ATC code N % ATC code

Number of children 8372 100 Number of children 8372 100
Acetaminophen 5446 65.1 N02BE01 Acetaminophen 8316 99.3 N02BE01
Phloroglucinol 3591 42.9 A03AX12 Ibuprofen 7595 90.7 N02B
Amoxicillin 2415 28.8 J01CA04 Amoxicillin 7553 90.2 J01CA04
Sodium bicarbonate 1910 22.8 A02BX Colecalciferol 7522 89.8 A12AX
Helicidine 1905 22.8 R05DB Lidocaine 7336 87.6 N01B
Sodium alginate 1897 22.7 A02BX Tixocortol 7228 86.3 R01AD07
Econazole 1574 18.8 G01AF05 Chlorhexidine 6997 83.6 A01AB03
Metoclopramide 1563 18.7 A03FA01 Prilocaine 6836 81.7 N01B
Tixocortol 1383 16.5 R01AD07 Betamethasone 6653 79.5 D07AC01
Chlorhexidine 1277 15.3 A01AB03 Ergocalciferol 6155 73.5 A11CC01
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following children over 6 years. Our results, however, appear 
to be consistent. The median number of different medicines 
per children was higher in our population. This is owing to 
the fact that we considered only children who had received 
at least one reimbursement because, for the others, we could 
not know whether they either did not receive a reimburse-
ment or they had left the geographical area (Haute-Garonne), 
whereas the population of the EBG is all insured persons. 
Nevertheless, median numbers of different medicines per 
children according to class ages were coherent between the 
two populations. Furthermore, the most commonly used 
Anatomical Therapeutic Chemical classes in children aged 
0–6 years were the same in POMME and EGB (Echantillon 
Généraliste des Bénéficiaires) databases, namely nervous 
system, digestive tract and metabolism, respiratory system 
and anti-infective agents for systemic use.

5.2  Weaknesses

The POMME database contains information exclusively on 
drugs that are both covered and eligible for reimbursement. 
Information on the use of over-the-counter drugs and on 
drugs prescribed during hospitalisation is not available. For 
medications for which medical prescription is optional (for 
example, ibuprofen), available data in POMME relate only 
to the dispensing after the medical prescription. Despite the 
proportion of medicines not included in POMME being dif-
ficult to calculate, it has been estimated that self-medication 
accounted for around 20% of the women [8]. Only a few 
studies are available regarding over-the-counter drug use 
during pregnancy [9, 10]. Among children, over-the-counter 
drugs vary widely according to the studies [11–16]. Children 
receive mainly over-the-counter drugs for colds, analgesics 
and antipyretics.

Prescribed doses are not accessed in POMME. In the 
case of long-term treatment, daily doses may be estimated 
through the number of items dispensed and the time between 
two consecutive dispenses. This calculation is all the more 
difficult for paediatric patients because of the dosage vari-
ability according to age and development. In addition, the 
POMME cohort provides data on the prescription, dispens-
ing and reimbursement of medicines. We cannot know the 
actual intake of medicines.

All medical diagnoses and drug indications are not clearly 
indicated in POMME. The disease the pregnant mother is 
treated for remains therefore often uncertain. Yet, the basic 
risk for adverse pregnancy outcomes is different according 
to the maternal disease. This uncertainty could be an impor-
tant limitation for the interpretation of pregnancy medication 
safety studies. The same applies for medicine use in chil-
dren. Some information such as the presence of a long-term 
disease and illness mentioned on the health certificates may 
be indicative of the treated disease. However, most of the 

diagnosis should be identified by validated algorithms based 
on drugs and medical services dispensed [17].

Moreover, as is the case for most claim databases, 
POMME has missing information on potentially important 
confounders, for example, use of alcohol, smoking, socio-
economic level. This may limit the interpretation of the 
results, especially concerning long-term effects after pre-
natal drug exposure. Indeed, it is important to separate an 
effect caused by the medication from the underlying risk 
associated with environmental and genetic factors. Advanced 
methods for confounding control should be applied to limit 
bias resulting from confounding factors.

Finally, another limitation is that children receiving no 
prescription cannot be distinguished from those leaving 
the database (i.e. leaving the Haute-Garonne department). 
However, only a small minority of children received neither 
medicines nor medical care prescriptions, especially during 
early childhood.

5.3  Strengths

Because children are most of the time excluded from clini-
cal trials, drug safety and effectiveness profiles need to be 
studied during the post-marketing authorisation period. Fur-
thermore, as off-labelled drug use frequently occurs in the 
paediatric population, drug utilisation studies are necessary 
to determine prescription patterns and drug utilisation pro-
files in children. Literature reviews highlighted the scarcity 
of drug utilisation studies in paediatrics [18] and the dif-
ficulty of assessing off-labelled drug use in this population 
[19]. Studies have however been performed in France [7] 
and more broadly in Europe [11, 20, 21] and in USA [22]. 
Most studies focused on specific drugs or pharmacological 
classes, especially psychiatric drugs [23–25] and antibiotics 
[26]. POMME is therefore a valuable tool to study children’s 
medicine exposure and medical care use because it provides 
reimbursement data from the first day of prenatal life.

The POMME cohort is also especially suitable to assess 
the long-term consequences of medicine prenatal exposure. 
Other databases have been implemented to evaluate long-
term effects after in-utero drug exposure. For example, the 
Norwegian Mother and Child Cohort (MoBa) was imple-
mented by the Norwegian Institute of Public Health [3]. It 
was used, for instance, to determine the association between 
prenatal exposure to analgesic opioids and language compe-
tence and communication skills at 3 years of age, [27] or to 
evaluate whether prenatal exposure to benzodiazepines and 
hypnotics affects child internalising problems at ages 1.5 and 
3 years [28]. In Sweden, the Stockholm youth cohort was 
implemented, which is an intergenerational record linkage 
study comprising all individuals aged 0–17 years living in 
Stockholm County in 2001–2011. This cohort allowed, for 
example, a study assessing the risk of autism in children 
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after prenatal exposure to antidepressants [29] to be per-
formed. Another cohort was implemented in Denmark, in 
1973, to monitor the health of pregnant women and their 
offspring: the Danish Medical Birth Register [2]. Studies 
conducted using the Danish Medical Birth Register, for 
example, have evaluated the risk of epilepsy in childhood 
after prenatal exposure to antidepressants [30], or investi-
gated whether antiepileptic or antipsychotic medications 
exposure in foetal life are associated with use of primary 
healthcare in childhood [31, 32]. Finally, the Dutch IADB.
nl database also provides information to study long-term 
consequences of prenatal exposure. This database was used, 
for example, to perform studies assessing the association 
between prenatal exposure and the use of medications in 
childhood as a proxy for pathologies [33]. Other cohorts 
have been implemented specially for the study of child neu-
rodevelopment, as for example, the ALSPAC mothers cohort 
in the UK [34], the NINFEA cohort in Italy [35] and the Life 
Child Study in Germany [36]. A table comparing POMME 
with other cohorts with information on in-utero medication 
exposure and neurodevelopmental outcomes is presented in 
the Electronic Supplementary Material.

One of the advantages of the POMME cohort is that it 
is exhaustive for the Haute-Garonne population, avoiding 
selection bias. Information on medicine exposure comes 
from reimbursement data, which avoids recall bias. Another 
strength of this database is to provide clinical data (espe-
cially precise dates of the beginning and end of pregnancy), 
including items on psychomotor development monitoring, 
which enables early diagnosis of psychomotor develop-
ment disorders. Indeed, during the past two decades, par-
ticular attention was paid to the consequences of antenatal 
exposure on psychomotor development, especially autism 
spectrum disorders [37, 38]. In February 2018, the French 
National Health Agency has made recommendations aimed 
at improving the diagnosis and the management of autism 
spectrum disorders to promote child development and learn-
ing and reduce over-handicaps [39]. In young children, 
major warning signs of psychomotor development disorders 
are ‘no babble’, ‘unable to finger point’, alteration of a social 
gesture to communicate (‘no play peekaboo’, ‘no reaction to 
his/her name.) before 18 months of age, and ‘no understand-
ing of a simple order’ and ‘no association of two words’. 
The French National Health Agency emphasised that these 
signs should not be analysed in an isolated manner, but the 
association of at least two signs requires a thorough clinical 
examination of the child’s development. All these features 
useful for psychomotor development disorder diagnosis are 
available in POMME.

The power of the cohort is sufficient to study psy-
chomotor development disorder. For example, POMME 
allows the detection of an odds ratio equal to 1.8, with 
drug exposure affecting approximately 5% of pregnant 

women when performing a case-control study, providing 
80% statistical power for a test with significance level 
of 0.05.

In the future, POMME could partner with other birth 
cohorts using advanced methods. Indeed, combining the 
data and expertise of several data sources concerning medi-
cations and women/pregnancy in Europe may lead to the 
opportunity to enhance knowledge of the long-term safety 
of drugs in pregnancy.

6  Conclusion

POMME provides an overview of medicines and medical 
care exposure in outpatient children from the first day of 
intrauterine life until childhood. Recording these data would 
make it possible to assess the risk of the long-term con-
sequences of prenatal medicine exposure. Subsequently, 
POMME will be supplemented by a new cohort: POMME 
2015, which will include children born 5 years later. The 
comparison of POMME 2010 and POMME 2015 will allow 
the study of variations over time in terms of medicines and 
medical care use.
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CHAPITRE 2 

Exemples d’application : deux études d’effets à 
long terme suite à des expositions 
médicamenteuses prénatales conduites dans 
POMME 

1. Étude 1 : Association entre l’exposition prénatale aux 
médicaments possédant des propriétés atropiniques et le 
recours aux médicaments des troubles digestifs pendant 
l’enfance 

1.1. Contexte 

La première étude réalisée dans le cadre de ce travail sur les conséquences à long terme 

de l’exposition médicamenteuse prénatale a porté sur le risque de survenue d’effets digestifs 

dans l’enfance suite à une exposition in utero à des médicaments atropiniques. Trois éléments 

majeurs ont orienté le choix de ce sujet. Premièrement, les effets digestifs induits par les 

médicaments atropiniques s’expliquent par la pharmacologie et sont donc biologiquement 

plausibles. Deuxièmement, l’exposition des femmes enceintes aux médicaments atropiniques 

est importante. En effet, il existe de nombreux médicaments, appartenant à des classes 

pharmacologiques variées, qui possèdent des propriétés atropiniques. Une étude réalisée dans 

EFEMERIS avait montré que 34% des femmes étaient exposées au moins une fois à un 

médicament possédant des propriétés atropiniques pendant la grossesse.40 Et troisièmement, les 

troubles digestifs sont fréquents chez les enfants41 et facilement mesurables par la 

consommation par les enfants de médicaments indiqués dans les troubles digestifs. Ainsi, ces 

trois arguments assuraient la faisabilité de cette étude au sein de la cohorte POMME-2010 et 

était garants d’une puissance de l’étude suffisante. 
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v Le système cholinergique et les effets atropiniques 

Les transmissions cholinergiques sont assurées par l’acétylcholine qui est un 

neuromédiateur du système nerveux central et du système nerveux périphérique.42 Au niveau 

périphérique, l’acétylcholine assure la transmission :  

- Des voies motrices aboutissant aux muscles squelettiques (jonction neuro musculaire) ;  

- Ganglionnaire des voies sympathiques et parasympathiques ;  

- Post ganglionnaire des voies parasympathiques.   

On distingue deux types de récepteurs de l’acétylcholine : les récepteurs nicotiniques et les 

récepteurs muscariniques. Il existe cinq sous-types de récepteurs muscariniques appelés M1, 

M2, M3, M4 et M5. Schématiquement, les récepteurs M4 et M5 sont couplés à la protéine G ; 

les récepteurs M1 et M3 sont couplés à la phospholipase C qui entraîne une élévation de 

l’inositol triphosphate (IP3), du diacylglycérol (DAG) et du calcium ; les récepteurs M2 sont 

couplés aux canaux potassiques dont ils favorisent l’ouverture et à l’adénylcyclase qu’ils 

inhibent. Les 5 sous types de récepteurs muscariniques sont présents dans le système nerveux 

central. En périphérie, M1 est retrouvé dans les ganglions sympathiques et parasympathiques, 

et M1, M2 et M3 sur les organes innervés par les voies parasympathiques. Les effets 

muscariniques sont appelés ainsi car ils ressemblent à ceux de la muscarine, substance extraite 

d’un champignon. Sur les muscles lisses, notamment intestinaux, les principaux récepteurs 

présents sont M2 et M3, dont la stimulation détermine une contraction. Les glandes sécrétrices 

sont principalement stimulées via des récepteurs M3. La sécrétion acide de l’estomac est activée 

par stimulation parasympathique faisant intervenir les récepteurs M1. Au niveau du tube 

digestif, les effets de l’acétylcholine sont donc une augmentation du tonus avec parfois une 

augmentation des contractions péristaltiques et une augmentation des sécrétions. 

Les antagonistes des récepteurs muscariniques, auparavant appelés 

parasympatholytiques et actuellement atropiniques, inhibent les effets muscariniques de 

l'acétylcholine. Il existe de nombreux médicaments capables d’antagoniser de façon 

compétitive les récepteurs muscariniques de l’acétylcholine.43 Cette propriété atropinique est 

exploitée en thérapeutique : c’est le cas des médicaments spasmolytiques urinaires et gastro-

intestinaux, bronchodilatateurs, mydriatiques et antiparkinsoniens. Pour d’autres médicaments, 

cette propriété atropinique constitue une propriété latérale, sans rapport direct avec leur 

utilisation et quelquefois méconnue des cliniciens. Ces derniers médicaments appartiennent à 

des classes pharmaco thérapeutiques diverses (antidépresseurs imipraminiques, 

antihistaminiques H1, antiarythmiques, neuroleptiques, antiémétiques…). Le blocage des 
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récepteurs muscariniques peut entraîner des effets indésirables, notamment digestifs. Ainsi, à 

l’inverse de l’acétylcholine, les médicaments atropiniques provoquent une diminution des 

secrétions digestives et du péristaltisme intestinal. Ces effets se traduisent par une constipation 

causant des douleurs abdominales, une atonie intestinale voire un fécalome ou 

exceptionnellement une occlusion intestinale. Les risques liés à la prise de médicaments 

atropiniques sont maintenant bien évalués chez la personne âgée,44 dont notamment les risques 

liés à l’association de plusieurs de ces médicaments, ayant pour conséquence une augmentation 

de la « charge atropiniques »45 (représentée par la somme des effets des médicaments bloquant 

les récepteurs muscariniques), qui expose à une addition des effets indésirables. 

v Mise en place du tube digestif pendant l’embryogenèse 

La mise en place in utero des structures et des fonctions de l’appareil digestif permet au 

nouveau-né d’absorber dès sa naissance les nutriments nécessaires à sa croissance. Le fœtus est 

capable de déglutir le liquide amniotique dès la 16ème semaine de vie.46,47 L’eau et les 

électrolytes présents dans ce liquide sont absorbés par la muqueuse intestinale alors que les 

éléments cellulaires en suspension restent dans la lumière digestive avec le mucus secrété par 

les glandes. Tous ces éléments constituent le méconium (première selle du nouveau-né) qui, 

dans les conditions normales, reste dans l’ampoule rectale et est émis dans les heures qui suivent 

la naissance. Le développement des structures et des fonctions de l’appareil digestif est 

pratiquement achevé au 6ème mois de la vie intra-utérine. 

• Formation de l’intestin primitif 

Au cours de la 4ème semaine du développement de l’embryon, la fermeture de la face 

ventrale (processus appelé « délimitation ») isole une portion intra-embryonnaire qui forme 

l’intestin primitif. L’intestin primitif est un tube entoblastique dont les extrémités sont 

initialement fermées. A l’extrémité céphalique, la membrane pharyngienne se résorbe (début 

de la 4ème semaine) et la lumière digestive s’ouvre dans la cavité amniotique par l’intermédiaire 

de la bouche primitive. Au niveau de l’extrémité caudale, le rectum est fermé par la membrane 

anale qui se résorbe aux 8-9ème semaines.  

Au cours de la sixième semaine, une petite portion de l'intestin va former une anse dans 

le cœlome extra-embryonnaire et dans le segment proximal du cordon ombilical, produisant 

une hernie ombilicale physiologique.48 Il s'agit d'un phénomène normal lié à l'importante 

croissance de l'intestin dans une cavité abdominale momentanément trop exiguë. Cette hernie 
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ombilicale physiologique subsiste jusqu'à la 9ème semaine de grossesse. Pendant cette phase, 

l’anse ombilicale s’allonge et subit une rotation de plus de 270 degrés au niveau de l'ensemble 

de l'intestin grêle. Ce phénomène est appelé rotation intestinale. 

• Différenciation cellulaire 

La différentiation de la muqueuse intestinale s’effectue de l’extrémité proximale vers 

l’extrémité caudale. Initialement, les cellules entoblastiques se différencient et constituent un 

épithélium. Cet épithélium est ensuite soulevé par des expansions mésenchymateuses qui 

forment des villosités. Ces villosités se développent sur toute la longueur de l’intestin mais ne 

persistent que dans l’intestin grêle. Dès la 12ème semaine, les entérocytes possèdent des 

propriétés d’absorption.  

La paroi musculaire du tube digestif dérive des cellules mésoblastiques qui entourent le 

canal entoblastique. Les cellules mésoblastiques internes se différencient en myoblaste et 

ébauchent la couche circulaire interne de la musculeuse. Les cellules externes se différencient 

ensuite pour former la couche musculeuse longitudinale externe.  

L’innervation végétative de l’appareil digestif dérive des crêtes neurales, dont les 

cellules migrent dans le mésenchyme vers la 8ème semaine, en direction caudale et colonisent 

l’ensemble du tube digestif à la 11ème semaine. Les neuroblastes s’intercalent entre les deux 

couches de la musculeuse et forment le plexus myentérique qui contrôle le relâchement des 

fibres musculaires lisses du tube digestif. La paroi est rapidement capable de se contracter, des 

ondes péristaltiques sont décelables vers la 10ème semaine. 

v  Mise en place du système cholinergique au niveau du tube digestif chez le 

fœtus 

Chez le fœtus humain, les réponses muscariniques à l’acétylcholine ont pu être détectées 

au niveau du cœur dès la 4ème semaine de gestation.49,50 Au niveau de l’appareil digestif, les 

données concernant la période d’apparition des récepteurs muscariniques à l’acétylcholine sont 

limitées. Des effets de contraction puis de relaxation lors de l’administration d’acétylcholine 

puis d’atropine ont pu être observés au niveau de l’intestin grêle et du colon à la 12ème semaine 

de gestation.51 Les données de la littérature révèlent que le système cholinergique joue un rôle 

important dans le péristaltisme gastro-intestinal et le phénomène de déglutition du liquide 

amniotique. Par ces effets, le système cholinergique contribue à l’absorption de l’eau, des 
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électrolytes et des facteurs de croissance présents dans le liquide amniotique ainsi qu’à la 

formation du méconium et à sa migration vers le colon.52 

La maturation du système nerveux au niveau de l'intestin humain se produit à partir de 

la 8ème semaine de gestation dans une direction proximale-distale. Comme la maturation 

progresse, l'activité péristaltique apparaît dans des parties progressivement plus distales du 

tractus gastro-intestinal. Par conséquent, la motilité gastro-intestinale augmente avec l'âge 

gestationnel.53 

Chez l’animal, et notamment chez les fœtus de lapins et de rats proches du terme, 

l’administration d’agonistes ou d’antagonistes cholinergiques permet de moduler la mobilité 

gastro-intestinale fœtale ainsi que l’absorption de liquide amniotique.53,54 Au niveau de 

l’estomac, l’administration d’atropine chez le fœtus de lapin proche du terme réduit la vidange 

gastrique. 

Dans l’espèce humaine, la régulation des phénomènes de contraction du colon à la 

naissance est également appuyée par l’observation de retards à l’émission du méconium chez 

les enfants atteints de la maladie de Hirschsprung. Cette maladie est caractérisée par une 

anomalie de développement du système nerveux entérique au niveau de l’intestin terminal, 

conduisant à une défaillance du système cholinergique dans la partie inférieure du tube 

digestif.55 Lors d’expositions in utero, de nombreux cas de retard à l’émission du méconium en 

lien avec un blocage du système cholinergique en fin de grossesse ont été raportés.56  

v  Problématique de l’étude 

Les effets digestifs chez les nouveau-nés exposés en fin de gestation à des médicaments 

possédant des propriétés atropiniques sont connus et attendus. En revanche, les effets digestifs 

à long terme chez les enfants exposés in utero à des médicaments atropiniques n’ont encore 

jamais été étudiés. On sait désormais que l’environnement auquel est exposé le fœtus influence 

son développement. Par exemple, les travaux de Nijenhuis et al. ont permis de démontrer que 

l’exposition in utero aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine avait un impact sur le 

développement du système nerveux entérique.57,58 Il est donc possible que l’exposition, pendant 

la vie intra-utérine, à des médicaments agissant sur le système cholinergique ait un impact sur 

le fœtus, et plus particulièrement sur le fonctionnement du système digestif. La problématique 

de cette étude était donc : l’exposition in utero à des médicaments atropiniques est-elle 

responsable d’effets indésirables digestifs pendant la petite enfance ? Dans la mesure où les 

réponses muscariniques à l’acétylcholine peuvent être détectées dès la 4ème semaine de 

grossesse, nous avons choisi d’étudier l’effet de l’exposition aux médicaments possédant des 
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propriétés atropiniques pendant toute la durée de la grossesse. Le schéma de cette étude était de 

type cohorte. 

1.2. Plus de recours aux médicaments des troubles digestifs chez les 
enfants exposés in utero à des médicaments atropiniques (Résumé de la 
publication n°3) 

Les troubles digestifs sont fréquents chez les enfants et leur étiologie n’est pas toujours 

connue. L’exposition médicamenteuse de l’embryon ou du fœtus pendant la phase de mise en 

place et de développement du système digestif pourrait contribuer au risque de survenue de 

troubles digestifs pendant l’enfance. Le fonctionnement du système digestif (péristaltisme, 

sécrétions) étant contrôlé par le système cholinergique, l’exposition prénatale à des 

médicaments agissant comme antagonistes des récepteurs muscariniques de l’acétylcholine, 

c’est-à-dire atropiniques, pourrait participer à l’augmentation des troubles digestifs chez 

l’enfant. 

L’objectif principal était d’étudier l'association entre l'exposition prénatale à des 

médicaments possédant des propriétés atropiniques et le recours aux médicaments des troubles 

digestifs chez l’enfant entre 0 et 3 ans. L’objectif secondaire consistait à étudier l’effet de 

l’intensité de l’exposition (charge atropinique) sur la survenue d’épisodes digestifs dans 

l’enfance.  

L’étude a été réalisée sur les enfants de la cohorte POMME (PrescriptiOn Médicaments 

Mères Enfants) (N=8372). Un score atropinique (0=nul, 1=faible, 3=fort) a été attribué à tous 

les médicaments. La charge atropinique prénatale a été calculée comme la somme des scores 

atropiniques des médicaments prescrits. Une régression de Poisson a été utilisée pour comparer 

le nombre de troubles digestifs entre les enfants exposés in utero aux atropiniques et les non 

exposés.  

Plus de 30% (N=2652) des enfants ont été exposés in utero à des médicaments 

atropiniques. Les enfants exposés avaient reçu significativement plus de prescriptions de 

médicaments contre les troubles digestifs entre 0 et 3 ans que les non exposés (RRa = 

1,11 [1,06 ; 1,16]). La force de l'association augmentait avec la charge atropinique prénatale. 

1.3. Publication n°3 



OR IG INAL

ART ICLE

Higher intake of medications for digestive
disorders in children prenatally exposed to
drugs with atropinic properties

Justine Beneventa,b,c* , Caroline Hurault-Delarueb, M�elanie Araujob,
Franc�ois Montastruca,b,c,d , Jean-Louis Montastruca,b,c,d ,
Isabelle Lacroixb, Christine Damase-Michela,b,c

aLaboratoire de Pharmacologie M�edicale et Clinique, Facult�e de M�edecine de Toulouse, 37 all�ees Jules Guesde, 31000

Toulouse, France
bService de Pharmacologie M�edicale et Clinique, Centre Midi-Pyr�en�ees de Pharmaco Vigilance, Pharmaco�epid�emiologie

et d’Informations sur le M�edicament, Pharmacopôle, Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, 37 all�ees Jules

Guesde, 31000 Toulouse, France
cFacult�e de M�edecine de Toulouse, INSERM UMR 1027, 37 all�ees Jules Guesde, 31000 Toulouse, France
dCIC 1436, Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, CHU Purpan – Hôpital Pierre Paul Riquet, Place du Dr
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ABSTRACT

Childhood digestive disorders are a common occurrence and are sometimes unex-

plained. Maternal medication during the development of the foetus’ digestive sys-

tem may contribute to the increase in childhood digestive disorders, especially with

drugs acting on the cholinergic system. This study investigated the association

between prenatal exposure to drugs with atropinic properties and the use of diges-

tive disorder medications in childhood (0–3 years). Children from POMME (Pre-

scriptiOn M�edicaments M�eres Enfants), a French database of reimbursed drugs for

pregnant women and their children, were included (N = 8 372). Each drug pre-

scribed during antenatal life was assigned an atropinic score (0 = null, 1 = low,

3 = strong). The prenatal atropinic burden was calculated as the sum of atropinic

scores of drugs prescribed. More than 30% (N = 2 652) of the children were pre-

natally exposed to atropinic drugs. They used significantly more digestive disorder

medications than unexposed children (RRa = 1.11 [1.06; 1.16]). The strength of

the association increased with the prenatal atropinic burden. Our results suggest

long-term digestive effects after prenatal exposure to atropinic drugs.

INTRODUCT ION

Childhood digestive disorders are a common occurrence

and a cause for concern as they affect the quality of life

of both children and their families. They represent a

significant reason for outpatient healthcare use [1–3].
The main known causes of childhood gastrointesti-

nal disorders are infections, inflammatory bowel dis-

eases, genetic susceptibilities and psychological and

socio-environmental factors [4]. In most cases, the

combination of several of these factors is responsible

for childhood digestive disorders. However, other mech-

anisms remain unexplained.

Some authors have already suggested that antenatal

drug exposure may affect a child’s digestive functions.

Nijenhuis et al. [5] reported that children exposed in

utero to selective serotonin re-uptake inhibitors and tri-

cyclic antidepressants were more likely to receive laxa-

tives between 0 and 5 years. This could be explained

by an effect of antidepressants on the development of
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the enteric nervous system. Other drugs may also dis-

turb the development of the foetus’ digestive system,

resulting in gastrointestinal disorders in childhood,

and, in particular, drugs acting on the cholinergic sys-

tem. Indeed, muscarinic agonists and antagonists play

an important role in gastrointestinal function; digestive

acetylcholine muscarinic receptor activation leads to

smooth muscle contraction and exocrine secretion.

Long-term digestive effects after in utero exposure to

drugs acting on the cholinergic system may be all the

more likely, given that [1] the majority of drugs with

atropinic properties cross the placenta, and [2] the

cholinergic system appears early during antenatal life;

muscarinic responses to acetylcholine have been

detected in the heart from the 4th week postconception

[6–9].
Many drugs, from various pharmacological classes,

are competitive antagonists of cholinergic muscarinic

receptors [10]. This antagonist effect is called atropinic

property and is sometimes used to treat afflictions such

as asthma, allergies and urinary incontinence. Never-

theless, this is mostly a side property that can cause

digestive adverse effects through a decrease in both

peristalsis and secretions, which can lead to constipa-

tion, abdominal pain or even intestinal atony and

bowel obstruction. Digestive disorders in foetuses and

newborns have already been widely described in both

animals and humans [11–16]. Exposure to several

atropinic drugs may increase the atropinic burden and

the intensity of atropinic side effects [17].

Thus, it may be possible that exposure to drugs with

atropinic properties during the development of the

cholinergic system contributes to the future onset of

digestive disorders. This hypothesis has never been

studied before.

The purpose of this study was to assess the risk of

using digestive medications in early childhood

(0–3 years old) associated with in utero exposure to

atropinic drugs. The secondary analyses aimed at

investigating the association between in utero exposure

to atropinic drugs and [1] each type of digestive disor-

der (constipation, diarrhoea, vomiting or gastroe-

sophageal reflux disease and gastrointestinal pain) and

[2] the prenatal period of exposure to atropinic drugs.

MATER IALS AND METHODS

Study design

This observational cohort study compared the intake of

digestive disorder medications between two groups of

children: one group prenatally exposed to atropinic

drugs, and one unexposed group.

Data source

The cohort known as POMME (PrescriptiOn M�edica-

ments M�eres Enfants1 ) was used to carry out this study

[18]. POMME is a French cohort, implemented in 2011

to evaluate the long-term effects of in utero exposure to

drugs.

Children recorded in POMME were born between the

1st of July 2010 and the 30th of June 2011, to women

covered by the French Health Insurance System in

Haute-Garonne (south-west France). POMME provides

anonymous medical data about mothers and children

provided by the Mother and Child Protection Centre

(Protection Maternelle et Infantile; PMI), which records

data from children’s certificates filled out during the

compulsory medical examinations at birth, 9 and

24 months (according to French law). The examina-

tions are performed by a general practitioner or a pae-

diatrician, using the standardized questionnaire

forming the certificates. All children are subject to

these three medical examinations and certificates have

to be returned under confidential cover to the Mother

and Child Protection Centre by the physician who has

drawn up the certificate. POMME also yearly collects

anonymous data from CPAM (the French Public Health

Insurance System) about prescribed and reimbursed

drugs and medical care administered to children. Thus,

POMME holds information about drugs reimbursed to

children during prenatal life (from conception) and

throughout their infancy.

Participants

The population consisted of children all having reached

3 years of age and included in POMME. Children

who died before 3 years of age and those with a diges-

tive birth defect were excluded for the comparative

analysis.

Exposure status

Exposure was defined as the dispensation of at least

one atropinic drug to the mother during pregnancy

(prenatal exposure).

Firstly, a list of drugs with atropinic properties,

drawn up by Beau et al. [19], was used to determine

the children’s exposure status. This list included atropi-

nic drugs and assigned them an atropinic score based

1Drug prescriptions delivered to mothers and children.
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on the lists of Duran [20], Laroche [21] and the ANSM

(Agence Nationale de S�ecurit�e du M�edicament et des pro-

duits de sant�e2)[22].

Duran’s anticholinergic drugs scale was built using a

consensus of seven previously validated scales [23–29].
Among these scales, the ‘anticholinergic drug scale’

[23] and the ‘anticholinergic risk scale’ [29] are fre-

quently mentioned in the literature. Both were built

from the clinical rate acetylcholine score, which has

been assigned to anticholinergic drugs, by a panel of

experts, according to their clinical experience and the

knowledge of medications pharmacodynamics proper-

ties. The Duran’s anticholinergic drugs scale is particu-

larly suitable for the elderly because it considers

central adverse effects and, hence, the drug transport

across the blood-brain barrier [30]. As drugs properties

needed to cross the blood-brain barrier (small size,

lipophilicity) and the placenta are generally the same

(except for drugs that have dedicated transport system),

the Duran’s scale appears also suitable to study anti-

cholinergic drugs during pregnancy [31].

The list drawn up by Beau et al. also includes atropi-

nic drugs based on the lists of Laroche [21] and the

ANSM (Agence Nationale de S�ecurit�e du M�edicament

et des produits de sant�e2)[22], because those lists con-

tain medications used in current practice in France,

which is adapted for the present study.

Secondly, as all drugs do not have the same ability

to block acetylcholin muscarinic receptors, an atropinic

score can be assigned to each drug. For example, the

Duran’s scale classifies drugs as ‘low’ or ‘strong’ atropi-

nic drugs. For this study (as is the case in other studies

[30,32]), a score equal to 0 was assigned to drugs with

no atropinic property, equal to 1 to drugs with low

atropinic properties and equal to 3 to drugs with

strong atropinic properties. As drugs included in

Laroche’s and the ANSM’s lists are not classified

according to their atopinic properties, an atropinic

score has been assigned to them for the present study,

based on their affinity for muscarinic receptors and on

the intensity of anticholinergic effects they cause[33].

Thirdly, atropinic burden during pregnancy was cal-

culated by adding the atropinic scores of the drugs to

which the children were prenatally exposed.

And finally, children were classified into four groups

according to their atropinic burden exposure during

antenatal life: 0 (unexposed children), [1–3], [3–9] and
≥9.

Periods of prenatal exposure to atropinic drugs

It is important to take into account the period(s) of

exposure to know which embryological structures

could be affected during the period of presence of the

drug in the mother’s body. Thus, we performed an

analysis to determine the influence of drug prenatal

exposure period on the numbers of episodes of digestive

disorder medications use.

We identified two groups of children according to

their period of prenatal exposure: those exposed during

the first trimester and those exposed during the second

and/or third trimester (group sizes of children exposed

only during the second or third trimester were too

small).

Outcomes

The main outcome studied was the number of periods

of digestive disorder drug use in early childhood

(0–3 years). ATC (Anatomical Therapeutic Chemical)

classification was used to select digestive disorder medi-

cations: drugs for acid-related disorders (A02), drugs

for functional gastrointestinal disorders (A03), anti-

emetics and antinauseants (A04), laxatives (A06) and

antidiarrhoeal and intestinal anti-inflammatory/anti-

infective agents (A07, except class A07A: intestinal

anti-infectives). Oral rehydratation salt formulas were

also included in the list of antidiarrhoeal medications.

Subsequently, all digestive medications were classified

into four categories: drugs for constipation (ATC A06),

diarrhoea (ATC A07), vomiting or gastroesophageal

reflux disease (ATC A02 and A04) and gastrointestinal

pain (ATC A03).

Potential confounding variables

Potential confounding factors likely to be associated

with digestive drug use in childhood were identified in

the cohort. Regarding the mother, characteristics such

as age at delivery, parity and work situation were con-

sidered, as well as the presence of pathologies during

pregnancy (diabetes, hypertension, pre-eclampsia and

preterm labour). We also considered the number of

different drugs dispensed to the mother during preg-

nancy, multiple pregnancy and smoking during preg-

nancy. Finally, the confounding factors considered

for children were gender, prematurity (pregnancy dura-

tion strictly inferior to 245 days), an APGAR score

lower than 7 at 1 and 5 min, pathologies during the

first week of life, breastfeeding status, diagnosis of

major congenital anomalies, eczema and metabolic

diseases.2National agency for drug safety.
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Among these factors, confounders were identified

using univariate analysis. The variables significant at

20% were introduced into the multivariate model.

Statistical analysis

Continuous variables were defined as means (�standard

deviation) while qualitative variables were defined as

absolute number and percentages. The first step was to

describe prenatal exposure to atropinic drugs. Then,

multinomial logistic regressions were used to compare

maternal and child characteristics according to the expo-

sure status (atropinic burden = 0, [1–3], [3–9], ≥9).
The association between the in utero atropinic bur-

den and the number of periods of digestive disorder

drug use was evaluated using a Poisson model, incor-

porating corrections for overdispersion [34,35].

Analyses were performed using SAS� 9.4 (SAS Insti-

tute Inc., Cary, NC, USA). A value of P < 0.05 was

considered statistically significant.

Ethics committee approval

The study was approved by the French Data Protection

Agency (CNIL, DR-2013-060).

RESULTS

The 8 372 children of the POMME cohort were

included in this study. Among them, 2 652 (31.7%)

were prenatally exposed to atropinic drugs. Seventeen

children met the exclusion criteria (death before

3 years of age and digestive birth defect). The number

of deaths before 3 years and of digestive birth defects

was not statistically different between exposed and

unexposed children (P = 0.083 and P = 0.860, respec-

tively) (Figure 1).

Population description

Considering the entire population studied, the average

prenatal atropinic burden was 0.9 (�2.3) and the

average prenatal atropinic burden per prescription was

0.1 (�0.4; max = 9). Among children prenatally

exposed to atropinic drugs, the average atropinic bur-

den was 2.9 (�3.3; max = 54). Around 40% of

exposed children received at least one drug with strong

atropinic properties (score = 3). The distribution of

children according to the prenatal exposure status was

16.6% (N = 1 386) in the group of atropinic burden

[1–3], 13.8% (N = 1 152) in the group of atropinic

burden [3–9] and 1.4% (N = 114) in the group of atro-

pinic burden ≥9.

Children were mostly exposed to atropinic drugs dur-

ing early pregnancy. More than 21% (N = 1 815)

received at least one atropinic drug during the first tri-

mester of pregnancy, 10.3% (N = 860) during the sec-

ond, and 8.0% (N = 673) during the third.

The most commonly prescribed drugs with atropinic

properties belonged to ATC class A (alimentary tract

and metabolism). Almost 70% of all exposed children

received in utero at least one class A atropinic drug.

Within this category, prokinetic drugs such as dom-

peridone were the most commonly prescribed. In sec-

ond place, we found atropinic drugs belonging to ATC

class R (respiratory system), which were used by one

quarter of the exposed women. These were mainly

antihistaminic drugs. Table I presents the percentage of

children prenatally exposed at least to one atropinic

drug by ATC class.

The most commonly prescribed drugs with strong

atropinic properties (score = 3) were metopimazine

(8.6%), oxomemazine (2.1%) and mequitazine (1.0%).

Regarding the drugs with few atropinic properties,

domperidone (13.2%), cetirizine (3.7%) and codeine

(2.9%) were the most commonly prescribed. The 10

most prescribed atropinic drugs during antenatal life

and according to the pregnancy trimesters are pre-

sented in Table II.

Among prenatally exposed children, 62.3%

(N = 1 652) have been only once exposed to atropinic

drugs during prenatal life. They were mostly exposed

to drugs with low atropinic properties (score = 1)

(N = 1 075), and exposure decreased over time (59.3%

(N = 980) during the first trimester of pregnancy,

23.1% (N = 381) during the second, and 17.6%

(N = 291) during the third.

Women’s characteristics according to child atropinic

exposure status are reported in Table III. Women whose

children were prenatally exposed to atropinic drugs

were more likely to be older, to have more children, to

be unemployed, to receive more different active sub-

stances during pregnancy and to breastfeed their chil-

dren compared to women whose children were

unexposed. Atropinic burden was also associated with

short gestational age (Table III).

More than 90% of the children received digestive dis-

order medications between 0 and 3 years old. These

were mainly used to treat diarrhoea (80.4% of the chil-

dren exposed) and vomiting or gastroesophageal reflux

disease (76.1%). Approximately one-third (35.7%) of

the children used drugs for gastrointestinal pain, and

16.7% used medications for constipation.
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Atropinic exposure status and digestive disorder
medications

The numbers of episodes of use of digestive disorder

medications according to atropinic exposure status

are presented in Table IV. The number of digestive

disorder episodes was statistically different between

exposed and unexposed children (P < 0.0001).

Exposed children had on average one more period of

digestive medication intake (5.0 vs. 4.0) between 0

and 3 years old. Among the exposed group, the

number of digestive disorders statistically differed

according to atropinic burden in utero (P < 0.0001).

This difference was observed in each category of

digestive disorder.

In utero exposure to atropinic drugs was associated

with an increase in the risk of treated digestive disorder

occurrences (relative risk 1.11; 95% CI 1.06–1.16)
between 0 and 3 years old.

Table V provides crude and adjusted relative risks for

associations between in utero atropinic exposure inten-

sity and digestive medication intake in early childhood.

The risk of digestive drug use in infants increased with

the atropinic burden in utero (P < 0.05).

Atropinic exposure and different types of
digestive disorders

Crude and adjusted relative risks for associations

between in utero exposure to atropinic drugs and each

type of digestive disorder are presented in Table VI.

Drugs for constipation and gastrointestinal pain occur-

rences were not statistically different between exposed

and unexposed children. In utero exposure to atropinic

drugs was significantly associated with an increase in

diarrhoea medication intake in breastfed children. The

association was not significant in nonbreastfed chil-

dren. An adjusted analysis also showed an association

between in utero exposure to atropinic drugs and vom-

iting or gastroesophageal reflux disease (Table VI).

Atropinic exposure period and digestive disorder
medications

The numbers of episodes of use of digestive disorder

medications according to the period of prenatal expo-

sure to atropinic drugs are presented in Table VII. Chil-

dren exposed to atropinic drugs at least during the

second or third trimester had significantly more period

of digestive medication intake than unexposed children.

Figure 1 Flowchart describing the study population selection.
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Prenatal exposure to atropinic drugs only during the

first trimester was also associated with a higher intake

of digestive medication.

In addition, we have represented below the evolution

over time of digestive medication intake in children

according to their atropinic exposure status (Figure 2).

The difference between exposed and unexposed chil-

dren is maximal after birth and then gradually

decreases.

DISCUSS ION

More than 30% of the children were prenatally exposed

to atropinic drugs. They had a significantly higher

intake of medications for digestive disorders (5.0 vs.

4.0) between 0 and 3 years old than unexposed chil-

dren. The strength of the association increased with

the prenatal atropinic burden. To our knowledge, this

is the first study to document that in utero exposure to

drugs with atropinic properties is associated with a

higher prescription of drugs that reflect digestive disor-

ders.

The cholinergic system plays an important role in

gastrointestinal function, and atropinic drug adminis-

tration often induces digestive side effects such as con-

stipation. This is widely described in the elderly [36].

Our results showed that exposure to atropinic drugs

during pregnancy, even in early pregnancy, might also

cause digestive effects, which increase with the atropi-

nic burden. The impact of the use of several drugs

exhibiting the same pharmacodynamical effect has

already been studied with other drugs. For example,

Matok et al. [37] showed an increased risk of

Table I Percentage of children prenatally exposed at least to one

atropinic drug by ATC class.

ATC class

Percentage of

children prenatally

exposed (N = 2 652)

A: alimentary tract and metabolism 1 855 (69.9%)

Drugs for functional

gastrointestinal disorders

1 104

Anti-emetics and antinauseants 723

Antidiarrhoeals, intestinal

anti-inflammatory/anti-infective agents

180

Drugs for acid-related disorders 117

R: respiratory system 668 (25.2%)

Antihistamines for systemic use 599

Cough and cold preparations 57

Nasal preparations 20

Drugs for obstructive

airway diseases

9

N: nervous system 544 (20.5%)

Analgesics 348

Psycholeptics 141

Psychoanaleptics 77

Antiepileptics 18

Other nervous system drugs 6

Anti-Parkinson drugs 3

M: musculo-skeletal system 15 (0.6%)

Muscle relaxants 13

Antigout preparations 2

G: genito-urinary system

and sex hormones

9 (0.3%)

Other gynaecologicals 5

Urologicals 4

P: antiparasitic products,

insecticides and repellents

1 (0%)

Antiprotozoals 1

Table II List of the 10 most prescribed atropinic drugs.

Atropinic drugs Atropinic score

Number of children

prenatally exposed

Percentage

(N = 8 372)

Number (and percentages) of children exposed

according to the pregnancy trimesters

1st trimester 2nd trimester 3rd trimester

Domperidone 1 1 104 13.2 862 (21.6%) 199 (5.0%) 133 (3.3%)

Metopimazine 3 723 8.6 515 (12.9%) 169 (4.2%) 90 (2.3%)

Cetirizine 1 309 3.7 131 (3.3%) 150 (3.8%) 107 (2.7%)

Codeine 1 245 2.9 116 (2.9%) 86 (2.2%) 61 (1.5%)

Loperamide 1 180 2.2 106 (2.7%) 44 (1.1%) 36 (0.9%)

Oxomemazine 3 174 2.1 89 (2.2%) 48 (1.2%) 47 (1.2%)

Dextropropoxyphene 1 105 1.3 54 (1.4%) 40 (1.0%) 18 (0.5%)

Ranitidine 1 104 1.2 19 (0.5%) 39 (1.0%) 60 (1.5)

Mequitazine 3 85 1.0 26 (0.7%) 40 (1.0%) 27 (0.7)

Hydroxyzine 3 75 0.9 24 (0.6% 23 (0.6%) 38 (1.0%)
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congenital malformations associated with prenatal

exposure to different folic acid antagonists.

Delayed effects following foetal exposure to drugs or

substances have already been identified. For example,

some studies showed that foetal exposure to antiepilep-

tic drugs was associated with neurodevelopment disor-

ders [38–42]. In utero exposure to diethylstilbestrol has

also been associated with an increased risk of cancer

[43,44]. Finally, Cantaloube et al. [45] reported that

intrauterine exposure to potentially immunosuppressive

drugs could be associated with an increased susceptibil-

ity to infections in early childhood. Other long-term

effects after in utero exposure to atropinic drugs have

already been studied; Beau et al. looked into the conse-

quences of antenatal exposure to atropinic drugs on

child development and showed that atropinic drugs

during pregnancy were associated with fewer cognitive

acquisitions at 24 months [19]. Childhood digestive

disorders after in utero drug exposure have also been

identified with other drugs than atropinics, including

selective serotonin antidepressants [5].

The observed digestive effects after exposure to atro-

pinic drugs during antenatal life are biologically plau-

sible. It is known that long-term exposure to

antagonists may induce receptor upregulation [46–
48]. This has been observed after chronic treatment

with muscarinic antagonists, and the increase in

receptor numbers was generally accompanied with

augmented muscarinic acetylcholine receptor respon-

siveness [49]. A possible explanation for our results is

that a muscarinic receptor blockade during the imple-

mentation of the foetal cholinergic system might

increase the number and/or the sensitivity of the

cholinergic receptors, leading to long-term digestive

effects. This is supported by the fact that we found an

association between in utero exposure to atropinic

drugs with the prescription of drugs for diarrhoea or

vomiting or gastroesophageal reflux disease and not

with constipation; whereas atropinic drugs are known

to cause constipation due to their pharmacological

action. We found that children exposed to atropinic

drugs at least during the second or third trimester

had significantly more period of digestive medication

intake than unexposed children. Prenatal exposure to

atropinic drugs only during the first trimester was

also associated with a higher intake of digestive medi-

cation. This appears to be consistent with data about

the chronology of cholinergic system implementation

in the foetus (from the 4th week postconception). Fur-

thermore, we observed an effect on digestive disordersT
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that lasted for several years, but that tends to

decrease over time.

Several limitations of this study should be noted.

Firstly, our study suffers from methodological insufficien-

cies inherent in any pharmacoepidemiological study.

The POMME cohort only provides data on drugs that

were prescribed, delivered and reimbursed for out-care

patients. We cannot know whether the drugs dispensed

were effectively consumed by the mother and/or her

child. Information on the use of over-the-counter drugs

Table V Crude and adjusted relative risks (95% CI) for the associations between in utero exposure to atropinic drugs and the use of drugs

for digestive disorders.

Number of childrena

Univariate analysis Multivariate analysis

RR [CI]95% P RRa [CI]95% P

In utero exposure to atropinic drugs No exposure 5 711 1 <0.0001 1 <0.0001

Exposure 2 644 1.27 [1.22; 1.32] 1.11 [1.06; 1.16]b

Atropinic burden in utero 0 5 711 1 <0.0001 1 0.0003

[1–3] 1 381 1.22 [1.16; 1.29] 1.10 [1.03; 1.17]c

[3–9] 1 149 1.29 [1.22; 1.36] 1.11 [1.05; 1.19]c

≥9 114 1.54 [1.34; 1.77] 1.22 [1.02; 1.45]c

aChildren with missing values for variables taken into account in the adjustment were excluded.
bAdjusted for parity, number of drugs dispensed to the mother during pregnancy, gender of the child, breastfeeding, major congenital anomalies and meta-

bolic diseases.
cAdjusted for parity, number of drugs dispensed to the mother during pregnancy, gender of the child, breastfeeding and major congenital anomalies.

Table VI Crude and adjusted relative risks (95% CI) for the associations between in utero exposure to atropinic drugs and each type of

digestive disorder medication.

In utero exposure to atropinic drugs Number of childrena

Univariate analysis Multivariate analysis

RR [CI]95% P RRb [CI]95% P

Drugs for constipation

No exposure 5 711 1 0.0002 1 0.400

Exposure 2 644 1.32 [1.15; 1.52] 1.08 [0.9; 1.29]b

Drugs for diarrhoea

Breastfed children

No exposure 3 901 1 <.0001 1 <.0001

Exposure 1 697 1.29 [1.23; 1.36] 1.17 [1.11; 1.25]c

Nonbreastfed children

No exposure 1 419 1 0.0001 1 0.286

Exposure 772 1.17 [1.08; 1.26] 1.05 [0.96; 1.13]d

Drugs for vomiting or gastroesophageal reflux disease

No exposure 5 711 1 <.0001 1 0.0002

Exposure 2 644 1.27 [1.2; 1.33] 1.13 [1.06; 1.20]e

Drugs for gastrointestinal pain

No exposure 5 711 1 <.0001 1 0.070

Exposure 2 644 1.30 [1.19; 1.41] 1.09 [0.99; 1.20]f

aChildren with missing values for variables taken into account in the adjustment were excluded.
bAdjusted for maternal age at birth, parity, number of drugs dispensed to the mother during pregnancy, gender of the child, breastfeeding and major con-

genital anomalies.
cAdjusted for maternal age at birth, parity, unemployed mother, number of drugs dispensed to the mother during pregnancy and multiple pregnancy.
dAdjusted for parity and number of drugs dispensed to the mother during pregnancy.
eAdjusted for parity, hospitalisation for preterm labour, number of drugs dispensed to the mother during pregnancy, multiple pregnancy, gender of the

child, breastfeeding, major congenital anomalies and metabolic diseases.
fAdjusted for maternal age at birth, parity and number.
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and on drugs prescribed during hospitalisation was not

available. However, this might only slightly limit the

interpretation of the results. As for maternal exposure

to atropinic drugs during pregnancy, although some

atropinic drugs are available without prescription (e.g.,

Cimetidine), the vast majority needs a prescription to

be dispensed, particularly those with strong atropinic

properties. Moreover, if some women in the selected

population received atropinic drugs during hospitalisa-

tion, it may not limit the ability to generalise the

results, given the short duration of the exposure.

Regarding digestive disorder medications taken by chil-

dren, the use of over-the-counter drugs might be lim-

ited in such a young population. Furthermore, only

few children probably received prescriptions of drugs

for digestive disorders during hospitalisation. A second

limitation is that we assigned a score of 3 to drugs

with strong atropinic properties and a score of 1 to

drugs with few atropinic properties. Although this scale

has been validated, we cannot completely ensure its

clinical relevance. In addition, this scale does not take

drug dosage into consideration. Nevertheless, many

authors have already used this scale and we considered

that it was the most appropriate for this study. Fur-

thermore, the atropinic burden was calculated by add-

ing the atropinic scores of drugs used during

pregnancy. We cannot be sure that this atropinic bur-

den accurately reflects the muscarinic receptor block-

ade during antenatal life.

Finally, the third limitation is due to the potential

unmeasured or insufficiently measured confounding

factors that may have influenced the results. The popu-

lation of women exposed to atropinic drugs during

pregnancy generally received more drugs (atropinic or

Table VII Crude and adjusted relative risks (95% CI) for the associations between the period of prenatal exposure to atropinic drugs and

the use of drugs for digestive disorders.

Number of children

Univariate analysis Multivariate analysis

RRb [CI]95% P RRa [CI]95% P

Prenatal exposure to atropinic drugs

No prenatal exposure 5 712 1 — 1 —

Exposure during the 1st trimester only 1 305 1.24 [1.18; 1.31] <.0001 1.11 [1.04; 1.18]a 0.002

No prenatal exposure 5 711 1 — 1 —

Exposure during at least the 2nd or 3rd trimester 1 338 1.29 [1.23; 1.36] <.0001 1.09 [1.01; 1.16]b 0.022

aAdjusted for parity, number of drugs dispensed to the mother during pregnancy, gender of the child, pathologies during the first week of life and

breastfeeding.
bAdjusted for maternal age at birth, number of drugs dispensed to the mother during pregnancy, smoking during pregnancy, gender of the child,

breastfeeding, metabolic diseases and atropinic drug exposure during the first trimester.
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not) during pregnancy than the unexposed population.

We cannot rule out the possibility that the number of

drugs during pregnancy might influence childhood

digestive disorders. One of the reasons could be the

propensity of mothers who take a lot of medications to

ask for more medicine for their children. A sensitivity

analysis conducted on the subjects not exposed to atro-

pinic drugs showed a statistically significant effect of

the number of different drugs (without atropinic prop-

erties) dispensed to the mother during pregnancy on

childhood digestive disorders. Therefore, our statistical

models have been adjusted for the number of different

drugs dispensed to the mother during pregnancy. The

relative risk for the association between in utero expo-

sure to atropinic drugs and intake occurrences of diges-

tive medications during childhood was 1.25 (95% CI:

1.20–1.31) without adjustment and decreased to 1.11

(95% CI: 1.06–1.16) when the statistical model was

adjusted for the number of different drugs dispensed to

the mother during pregnancy. The adjustment on a

variable that reflects the maternal behaviour towards

medicine intake mitigates the effect of antenatal expo-

sure to atropinic drugs on childhood digestive disor-

ders, but does not remove it. Other unmeasured

confounders could have influenced the results. For

example, we did not have access to data on childcare

arrangements. Furthermore, although alcohol use dur-

ing pregnancy is a data available in POMME (though

children’s health certificates filled out at birth and pro-

vided by the Mother and Child Protection Centre), we

choose not to use this variable because the quality of

this information is insufficient. Indeed, as is the case

for many databases, it has been recognised that

women’s self-reports of alcohol consumption are not

reliable [50]. Thus, alcohol use during pregnancy was

not considered in the analysis.

Nevertheless, one of the strengths of this study is

that our models were adjusted for all the potential con-

founding factors available in POMME (i.e., maternal

characteristics and conditions as well as children’s

characteristics). Moreover, we performed an additional

analysis taking into consideration children antibiotic

therapies known to cause diarrhoea that failed to

change the results of the effect of in utero atropinic

exposure on infant digestive disorders. Additionally,

although the risk we measured is quite low, the impact

of prenatal exposure to atropinic drugs might be clini-

cally significant since digestive disorders are frequent

in children.

Another strength of this study is that we used

POMME, an innovative cohort that is unique in France,

which provides data about prenatal exposure to drugs

and children’s health status. It includes data for

numerous children (over 8 000), allowing for compar-

ative studies with a control group.

Further studies, investigating cardiac or urinary

long-term effects of in utero exposure to atropinic drugs,

for example, might provide useful information towards

improving our knowledge of the long-term effects pro-

file of atropinic drugs.

CONCLUS ION

In conclusion, our study shows an association between

foetal exposure to drugs with atropinic properties and

an increased use of medications for digestive disorders

in early childhood.

It is known that the causes of childhood digestive dis-

orders are multifactorial (infections, inflammatory bowel

diseases, genetic susceptibilities and psychological, socio-

environmental factors, etc.). While the relative risk for

the association between in utero exposure to atropinic

drugs and the occurrence of childhood digestive disor-

ders is low, it suggests that a muscarinic receptors block-

ade during the implementation and development of the

digestive tract is also a risk factor for gastrointestinal dis-

turbance in early childhood. The biological plausibility

supports this result. This is an important consideration

in view of the rather high number of drugs exhibiting

this property. This study highlights long-term effects

after in utero exposure to drugs.

Prescribers should be aware that drugs with atropi-

nic properties are potentially inappropriate medications

for pregnant women and their children. Atropinic

drugs that are not indispensable should be avoided dur-

ing pregnancy. Their use remains otherwise possible,

although it would be advisable to limit the association

of drugs that share these atropinic properties in order

to reduce the atropinic burden in utero.

In practice, some digestive disorders in early child-

hood could be (at least partly) the consequence of pre-

natal exposure to atropinic drugs.
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2. Étude 2 : Exposition médicamenteuse prénatale des enfants 
ayant un parcours de soin en neuropsychiatrie 

2.1. Contexte 

 Dans le cadre de cette thèse sur les effets à long terme après exposition médicamenteuse 

prénatale, il paraissait incontournable d’étudier les effets sur le neuro-développement des 

enfants. Il s’agit de l’effet retardé après exposition médicamenteuse prénatale ayant fait l’objet 

du plus grand nombre d’études pharmaco-épidémiologiques au cours de ces dernières années. 

Ces troubles se manifestent typiquement précocement durant le développement, souvent avant 

même que l’enfant n’entre à l’école primaire ; ils sont caractérisés par des déficits du 

développement qui entraînent une altération du fonctionnement personnel, social, scolaire ou 

professionnel.59 Ils regroupent plusieurs pathologies : les troubles du développement de la 

communication et des interactions sociales (autisme), du développement intellectuel 

(déficience intellectuelle ou retard mental), du développement de l’attention (trouble déficitaire 

de l’attention avec ou sans hyperactivité ou impulsivité) et des fonctions associées (mémoire 

de travail, contrôle exécutif…) mais aussi les troubles d’acquisition du langage ou des 

coordinations (dysphasies et dyspraxies) et les troubles spécifiques des apprentissages 

scolaires. Pour cette étude, que nous avons conduite au sein de la cohorte POMME-2010, nous 

nous sommes intéressés de façon plus large aux troubles neuropsychiatriques, qui sont un 

ensemble d’affections variées comprenant les troubles neuro-développementaux et d’autre 

troubles psychiatriques (troubles anxieux, troubles de l’humeur, schizophrénie infantile…).59 

Les données épidémiologiques ont mis en évidence une augmentation de la prévalence des 

troubles neuropsychiatriques chez les enfants au cours des dernières années.60,61 

L’origine des troubles neuropsychiatriques est multifactorielle et certains évènements 

survenant pendant la vie intra-utérine pourraient participer au risque de troubles 

neuropsychiatriques dans l’enfance.37 Les médicaments les plus souvent mis en cause dans la 

survenue de troubles neuropsychiatriques sont les médicaments psychotropes, d’une part car 

l’acide valproïque, un antiépileptique, a été le premier médicament dont l’exposition pendant 

la vie prénatale a été associé à la survenue de troubles neurodéveloppementaux9, et d’autre part 

car les psychotropes agissent au niveau du système nerveux central et peuvent potentiellement 

être responsables d’effets sur le fonctionnement du cerveau à long terme. Ainsi, la quasi-totalité 

des études sur ce sujet s’intéressait aux médicaments psychotropes, pourtant, de nombreux 

médicaments traversent le placenta et pourraient potentiellement être responsables d’effets sur 

le fonctionnement du cerveau à long terme.  
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Notre question de recherche pour cette étude était donc : quels sont les classes 

médicamenteuses pour lesquelles l’exposition prénatale est associée à la survenue de troubles 

neuropsychiatriques dans l’enfance ? 

L’objectif de cette étude était de comparer l’exposition médicamenteuse prénatale entre des 

enfants ayant un parcours de soin en neuropsychiatrie et des témoins dans la cohorte POMME. 

2.2. Exposition médicamenteuse prénatale des enfants ayant suivi un 
parcours de soin en neuropsychiatrie : une étude cas-témoins dans la 
cohorte POMME (Résumé de la publication n°4) 

Les troubles neuropsychiatriques sont d’origine multifactorielle et une des étiologies 

mise en évidence à ce jour est l’exposition médicamenteuse pendant la vie intra-utérine. La 

majorité des études a évalué le risque de troubles neuropsychiatriques chez les enfants après 

exposition prénatale aux psychotropes. Pourtant, de nombreux médicaments pourraient 

potentiellement être responsables d’effets sur le fonctionnement du cerveau à long terme. 

L’objectif de cette étude était de comparer l’exposition prénatale à l’ensemble des classes de 

médicaments, psychotropes ou non, entre des enfants ayant un parcours de soin en 

neuropsychiatrie et des témoins. 

Une étude cas-témoins a été conduite dans la cohorte française POMME-2010 

(PrescriptiOn-Médicaments-Mères-Enfants), qui inclut les enfants nés en Haute-Garonne entre 

le 1er juillet 2010 et le 30 juin 2011 (N=8372). Les enfants sont suivis pendant la vie intra-

utérine et jusqu’à l’âge de 8 ans. Les cas étaient identifiés par le biais : (1) du remboursement 

de consultation ou de soin en neuropsychiatrie, (2) d’anomalies du développement 

psychomoteur renseignées sur les certificats de santé à 9 ou 24 mois et (3) du remboursement 

de méthylphénidate et/ou de neuroleptiques. Les témoins n’avaient aucun de ces critères. 

L’exposition prénatale à chacune des grandes classes ATC a été comparée entre les cas et les 

témoins, puis la ou les classe(s) ATC pour laquelle/lesquelles il existait une différence 

statistiquement significative a été comparée à l’aide d’une régression logistique. 

Un total de 723 (8,6%) enfants a eu un parcours de soin en neuropsychiatrie. Le groupe 

des témoins était constitué de 4924 enfants. En accord avec les nombreuses données de la 

littérature, cette étude retrouvait une différence statistiquement significative d’exposition 

prénatale aux médicaments du système nerveux (antalgiques exclus) entre les cas et les témoins 

(ORa : 2,12 [1,55 ; 2,90]). Des différences ont également été observées pour les classes ATC : 

système musculo-squelettique, système génito-urinaire et hormones sexuelles, voies digestives 

et métabolisme et anti-infectieux à usage systémique. 
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Cette étude a permis d’identifier des enfants présentant des troubles neuropsychiatriques 

par le biais de critères qui n’ont jamais pu être utilisés jusqu’à maintenant du fait du caractère 

unique de la cohorte POMME. Elle donne des pistes pour l’évaluation des effets 

neuropsychiatriques à long terme après exposition médicamenteuse prénatale. 

2.3. Publication n°4 
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Key Points (5): 

Question: Which prenatal medication exposure is associated with neuropsychiatric disorders 

in childhood? 

Findings: This case-control study nested in the POMME-cohort (N=8,372), showed that 

children with neuropsychiatric disorders were prenatally more exposed to the ATC class of 

Nervous System drugs (excluding analgesics) than controls. It also provides clues for 

conducting studies to assess the risk of neuropsychiatric disorders in children subsequent to 

prenatal medication exposure 

Meaning: Some medications other than psychotropics cross the placenta and may lead to 

delayed neuropsychiatric adverse effects. 

 

  



 
 
 

Abstract 
 
Importance: Long term medication safety after prenatal exposure raises growing concerns, 
especially regarding neuropsychiatric disorders in the offspring. Most of the studies focused on 
psychotropic medications and found conflicting results. 
 
Objective: This study aimed to investigate associations between prenatal medication exposure, 
psychotropic or not, and neuropsychiatric disorders in childhood. 
 
Design: A case-control study was conducted, to compare prenatal medication exposure between 
children with a history of neuropsychiatric care between 0 and eight years of age and children 
in a control group. 
 
Setting: The study was conducted in the French POMME cohort, which includes children born 
in Haute-Garonne to women covered by the general health insurance scheme, between July 
2010 and June 2011 (N=8,372). Children follow-up began at conception up to the age of eight 
years. 
 
Participants: All the children included in the POMME cohort were eligible participants. 
 
Main outcome(s) and Measure(s) Cases were identified through: (1) reimbursement for 
neuropsychiatric care; (2) psychomotor development abnormalities as indicated on health 
certificates; and (3) reimbursement for methylphenidate or neuroleptics. Controls had none of 
these criteria. 
 
Exposure(s): Prenatal exposure to each of the major “Anatomical Therapeutic Chemical” 
classes was compared between the groups. Class(es) for which there was a statistically 
significant difference (after Bonferroni adjustment, ie p<0.0033) was(were) then compared 
using logistic regression. 
 
Results: A total of 723 (8.6%) cases and 4,924 (58.8%) controls were identified. This study 
showed a statistically significant difference in prenatal exposure to nervous system drugs 
(excluding analgesics) between the groups (ORa: 2.12 [1.55; 2.90]). Differences were also 
observed for the ATC classes, but not statistically significant at the 0.0033 threshold: 
Musculoskeletal, Genito-urinary System and Sex Hormones, Alimentary Tract and Anti-
infectives. 
 
Conclusion and relevance: Through identification of children with neuropsychiatric disorders 
and of their prenatal medication exposure, this study provides guidance for the assessment of 
long-term neuropsychiatric effects after prenatal medication exposure without focusing on 
psychotropic medications. 
  



 
 
 

1. INTRODUCTION 

Neuropsychiatric disorders are a diverse group of conditions that include 

neurodevelopmental disorders as defined by the fifth edition of the Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders1  (autism spectrum disorder (ASD), attention deficit/hyperactivity 

disorder (ADHD), communication disorders, developmental coordination disorder and learning 

disabilities) but also other psychiatric disorders (anxiety disorders, mood disorders, childhood 

schizophrenia, etc.). Epidemiological data have shown an increase in the prevalence of 

childhood neuropsychiatric disorders in recent years.2,3 The origin of neuropsychiatric disorders 

is multifaceted and certain events that occur during intrauterine life may contribute to the risk 

of these disorders. 4 For example, prenatal exposure to valproic acid has been shown to increase 

the risk of ASD in children 5. Recently, the involvement of other psychotropic medications in 

long-term neuropsychiatric effects has been examined and the results are conflicting. 6–11 

Moreover, nearly all studies on the subject have focused on psychotropic drugs, yet many 

medications cross the placenta and could be responsible for long-term effects on brain function. 

For example, studies have highlighted associations between childhood neurodevelopmental 

disorders and prenatal exposure to glucose-lowering or immunosuppressive medications.12–14  

The objective of this study was to investigate associations between prenatal medication 

exposure, psychotropic or not, and neuropsychiatric disorders in childhood. To address that, a 

comparison of prenatal medication exposure in children with a history of neuropsychiatric care 

and control children was conducted in the POMME cohort. 

 

  



 
 
 

2. METHODS 

2.1. Data source  

The French POMME (PrescriptiOn Médicaments Mères Enfants [Prescription-Drugs-

Mothers-Children]) cohort (described in a previous article15) was used to conduct the study. 

Briefly, POMME holds anonymous information on children from the first day of their 

intrauterine life and during their childhood. POMME records (i) data on medicines and medical 

care prescribed and reimbursed for children and for mothers during pregnancy, provided by the 

Haute-Garonne (Southwestern France) health insurance service and (ii) data from children's 

health certificates completed during compulsory medical screening at birth and at 9 and 24 

months, transmitted by the maternal and child protection service. POMME includes children 

born to women covered by the general health insurance scheme, between July 1, 2010 and June 

30, 2011. POMME is updated annually. Currently, available data concern children until eight 

years of age. 

2.2. Study design  

We conducted a retrospective case-control study in the POMME cohort. Prenatal 

exposure to each of the major ATC classes was compared between cases and controls. 

2.3. Population 

The case population consisted of children with a history of neuropsychiatric care 

between 0 and eight years of age. Four criteria were used to select these children. All children 

who met at least one of these criteria were included in the group of cases. First, children with 

at least two reimbursements for visits to a neuropsychiatric specialist (neuropsychiatrist, 

psychiatrist, pediatric neurologist or child psychiatrist) were selected. In addition, children who 



 
 
 

had been reimbursed for hospitalization in a child psychiatry department, for care in a 

psychoeducational medical center or for screening for cognitive or intellectual deficits, 

depression, psychopathological aspects of personality or adaptation and psychosocial 

functioning disorders were selected. Second, children were included in the case population if 

they had at least two negative non-motor items of psychomotor development on the 9- or 24-

month health certificate. Children for whom a neuropsychiatric condition (psychomotor, 

language or developmental delay/retardation, or communication and interaction disorders) was 

mentioned on the open fields of the medical certificate were also selected. Third, children who 

had at least one reimbursement for methylphenidate and/or neuroleptics (ATC class N05A) 

were selected among the cases. And fourth, children with chromosomal abnormality(ies) were 

excluded from the case population. 

The control population was formed by applying exclusion criteria starting with all the 

children in the POMME cohort. First, controls had no reimbursement for appointments with a 

neuropsychiatric specialist, nor any reimbursement related to hospitalization in a child 

psychiatric unit, to treatment in a psychoeducational medical center or to screening for a 

cognitive or intellectual deficit, for a depression, for a psychopathological aspect of the 

personality or for an adaptation or psychosocial functioning disorder. Second, they had no 

negative psychomotor development items on their health certificates and no neuropsychiatric 

conditions were mentioned on the open field of their medical certificates. Third, they had no 

reimbursement for methylphenidate and/or neuroleptics. And fourth, they had no 

reimbursement for medications prescribed by a neuropsychiatric specialist. 

2.4. Exposure 

Prenatal medication exposure was estimated based on outpatient dispensing of 

prescribed and reimbursed medications to mothers during pregnancy. A child was considered 



 
 
 

to be prenatally exposed if at least one medication was dispensed to the mother during 

pregnancy. Prenatal medication exposure was described according to the ATC (Anatomical, 

Therapeutic, Chemical) classification and to the trimester of pregnancy. 

2.5. Statistical analyses 

 Descriptive analyses 

Characteristics of case and control subjects, such as gender, prematurity and the 

presence of congenital malformation(s) coded according to the International Classification of 

Diseases (ICD10), were described. Characteristics of their parents (maternal age, maternal 

education, and parents who have no profession) were also presented. Qualitative variables were 

described by the frequency and proportion of each modality and quantitative variables by mean 

and standard deviation.  

 Comparative analyses 

The first step was a comparison between cases and controls for prenatal exposure to 

each of the major ATC classes using a χ2 or a Fisher test. Exposure to the ATC "Nervous 

System” class was described in different ways: excluding analgesics, including analgesics and 

excluding acetaminophen. Considering that we carried out multiple comparisons (13 major 

ATC classes and 2 subgroups of the "Nervous System” class), we used a Bonferroni correction 

and the significance threshold of statistical tests was divided by 15 to establish whether or not 

the tests had a significance level (i.e. p<0.0033) in order to take into account the increase in 

alpha risk.  

In the second step, any statistically significant difference in prenatal exposure to the 

ATC class(es) was compared between cases and controls using multivariate logistic regression, 

with a statistical significance level p set at 0.05.  

  



 
 
 

2.6. Adjustment variables 

Certain factors that might be associated with neuropsychiatric disorders were identified 

and included in our logistic regression models. For mothers, the factors considered were age, 

parity and professional status, long-term illness, smoking and hospitalizations during pregnancy 

for high blood pressure, preterm labor or intrauterine growth retardation. For medical data on 

pregnancies, the variables identified were multiple pregnancies and the number of follow-up 

ultrasounds during pregnancy. Finally, for children, we took into account gender, prematurity, 

breastfeeding, congenital malformation, abnormal auditory testing, anthropometric data at 8 

days and 9 and 24 months (weight, height and head circumference) and health data during the 

first week of life (pathology, antibiotic therapy, intubation and oxygen therapy). 

3. RESULTS 

Among the 8,372 children included in the POMME cohort, a history of neuropsychiatric 

care from 0 to 8 years of age was identified in 723 (8.6%) children, who constituted the case 

population. The control population, i.e., children who had no history of neuropsychiatric care, 

consisted of 4,924 children (58.8%). 

3.1 Description of the case and control subjects 

 Description of the characteristics of the case and control subjects 

Table 1 presents the characteristics and health status of the case and control subjects and 

the characteristics of their parents. A majority of the case subjects were male children (67.5% 

versus 48.5% of the controls). The proportions of prematurely born children and of children 

with abnormal auditory testing were higher in the case group than in the control group 

(respectively 6.9% versus 5.6% and 3.6 versus 1.7%), as well as the proportions of parents who 



 
 
 

"had no profession" (28.9% of the mothers versus 24.5% and 13.0% of the fathers versus 

10.8%). 

The overall rate of congenital malformations was higher in the case population (5.1%) 

than in the control population (1.8%) (see Online-Only Table 1). Among the case subjects, the 

most common congenital malformations were those of the urinary system (165.5/10,000 versus 

28.4/10,000 among controls). The rate of nervous system congenital malformations was higher 

in the case population (41.4/10,000 versus 4.1/10,000 among controls).  

 Description of the history of neuropsychiatric care among the case subjects 

Nearly half of the cases (N=335; 46.3%) consulted at least once a neuropsychiatric 

specialist. The mean age of the children at the first medical visit was 4.5 years. The majority of 

medical visits were with psychiatrists (43.3% of the cases). The specialists consulted the earliest 

were child psychiatrists, at an average age of 4.4 years. The neuropsychiatric care most often 

reimbursed (N=151 children) was related to cognitive or intellectual deficits, and 107 children 

attended sessions in psychoeducational medical centers. 

Table 2 presents a description of the health certificate items regarding psychomotor 

development in the case subjects. The most common negative item at 9 months was "Does not 

point" and at 24 months "Does not combine two words".  

Forty children (5.5%) were exposed to methylphenidate. The neuroleptics to which 

children in the case group were exposed were risperidone (9 children exposed), cyamemazine 

(n=6) and propericiazine (1). 

3.2 Comparison of prenatal medication exposure between case and control 

subjects 

Table 3 presents the comparisons of prenatal exposure to the different ATC classes 

between cases and controls. At a significance threshold of 0.33% (after Bonferroni adjustment), 



 
 
 

the only ATC class for which there was a statistically significant difference was the Nervous 

System drugs. The difference between the groups was less statistically significant when 

analgesics were included. Exposure to four other ATC classes (Musculoskeletal System (M), 

Genitourinary System and Sex Hormones (G), Alimentary Tract and Metabolism (A), and 

Systemic Anti-infectives (J)) was higher in the case group than in the control group but these 

differences were not statistically significant at the 0.0033 threshold. 

Table 4 provides a description of the exposure to different subclasses of Nervous System 

drugs throughout the prenatal period and during each trimester. The proportions of children 

prenatally exposed to psycholeptics and psychoanaleptics were at least twice as high in the case 

group as in the control group. The difference between cases and controls prenatal exposure to 

Nervous System drugs was the highest during the first trimester (p<.0001).  

Table 5 presents the results of univariate and multivariate logistic regressions for the 

comparison of prenatal nervous system drug exposure between cases and controls. Children in 

the cases group were significantly more exposed to nervous system drugs during their prenatal 

life (OR: 2.12; 95% CI [1.55; 2.90]) after adjustment for gender, prematurity, congenital 

malformation, hearing impairment, maternal age and parity.  

4. DISCUSSION 

A total of 723 children with a history of neuropsychiatric care were identified, which was 

8.6% of the children in the POMME cohort. A comparison of prenatal medication exposure 

between cases and controls showed a statistically significant difference in nervous system drug 

exposure. 

  



 
 
 

4.1. Comparison of the results with current knowledge 

At a significance threshold of 0.33%, prenatal exposure to other ATC classes than N did 

not differ statistically in the two groups, but the results point some classes that deserves further 

investigation. The majority of studies conducted to assess the risk of neurodevelopmental 

disorders have focused on prenatal exposure to Nervous System drugs, particularly 

antiepileptics. There is evidence that prenatal exposure to valproate increases the risk of a 

decrease in Intelligence Quotient (IQ), developmental delay, ASD and ADHD.16–19 Studies on 

the effect of prenatal exposure to antidepressants or benzodiazepine found conflicting results.20–

28 It is therefore still difficult to draw a conclusion on the risk of neuropsychiatric disorders in 

children after prenatal exposure to psychotropic medications. One reason for the variability in 

study results is that the term "neurodevelopmental disorders" encompasses different types of 

disorders. Moreover, the outcomes taken into account differ according to the studies: 

educational support, behavioral disorders, ADHD diagnosis… Our study is innovative in that 

the criteria for selecting case and control subjects had never been used before because POMME 

is the only cohort that holds both psychomotor development data for children up to two years 

of age, and data on the reimbursement of medication and care for children during their prenatal 

life and up to the age of eight years. These criteria do not permit to identify children with 

specific psychiatric disorders, but this is not a major limitation since numerous neuropsychiatric 

disorders in children are not isolated but rather associated.29 

Some authors have used a more pharmacological approach to their studies. For example, 

Beau et al. have evaluated the association between prenatal exposure to medications with 

atropinic properties and the risk of subsequent neurodevelopmental disorders.30 Similarly, a 

study was conducted to estimate the risk of ASD following medication exposure in utero based 

on drug targeting neurotransmission systems.31 



 
 
 

The use of the Bonferroni method to take into account the increase in the alpha risk due 

to multiple analyses is justified because our study was conducted to identify significant 

associations without any pre-established hypotheses, which is an acceptable condition for use 

of the Bonferroni correction.32 Our results are reassuring for some ATC classes such as systemic 

hormones. Nevertheless, the p values calculated when comparing prenatal exposure between 

case and control subjects were less than 0.05 for four ATC classes other than N: “M” 

(Musculoskeletal System), “G” (Genitourinary System and Sex Hormones), “A” (Alimentary 

Tract and Metabolism), and “J” (Systemic Anti-infectives). For the “M” ATC class, the children 

in the case group were more exposed to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) than 

those in the control group. Only one study assessed the risk of neuropsychiatric disorders in 

children prenatally exposed to NSAIDs and the results did not indicate an increased risk.33 To 

our knowledge, no study has evaluated the risk of neuropsychiatric disorders following prenatal 

exposure to medications in the “G” and “A” ATC classes. For the “A” class, our study found 

that the children in the case group were more exposed to antiemetic medications, which have 

antipsychotic properties that might partly explain the difference observed between case and 

control subjects. Finally, a few studies found a weak association between prenatal exposure to 

antibiotics and the occurrence of neuropsychiatric disorders, particularly ASD.34,35 

In our study, the factors associated with the occurrence of neuropsychiatric disorders in 

children are consistent with existing data.36,37 

4.2. Limits of the study 

The first limitation is inherent to the use of claims databases. The POMME data concern 

the dispensing and reimbursement of prescribed medications, but not self-medication. 

Regarding prenatal exposure to Nervous System drugs (excluding analgesics), this may not 

have led to a classification bias because psychotropics require medical prescription. Similarly, 



 
 
 

for children on psychotropic medications, the risk of self-medication seems low, considering 

the age (0-8 years) and the type of medication.  

The second limitation is that we cannot say that the children in the case group actually 

have neuropsychiatric disorders. The next step will be to perform a study aiming at validate our 

case selection algorithm. 

The main bias identified in this study was an indication bias. In fact, the type of 

pathology for which the mother took a psychotropic medication as well as the severity of the 

pathology probably has an influence on the child’s neuropsychiatric development.20 Certain 

other factors could not be taken into account. For example, the socio-economic level, maternal 

IQ, were not available, while studies have shown that childhood neurodevelopment is related 

to these different factors.38,39 Nevertheless, the mother's level of education and the parents' 

profession could be taken into account in our analyses, which limits this confusion bias. 

4.3. Strengths of the study 

One of the strengths of this study is that it was conducted in the POMME cohort, which 

contains data on all medications prescribed and reimbursed for mothers during pregnancy with 

a monitoring of children which is currently up to eight years of age.  

This is the first study using child psychomotor development data from health certificates 

to identify cases and controls. The recommendations made in 2018 by the French Health 

Agency to improve the diagnosis of ASD specified that the items of psychomotor development 

should not be analyzed in isolation, but through a combination of at least two signs, which 

requires through clinical screening of the child's development.40 For this reason, criteria for case 

selection included the presence of at least two negative psychomotor development items at 9 

months and/or two negative items at 24 months. The analysis of the health certificates of the 

cases revealed that their psychomotor development was disrupted as early as 9 months of age. 



 
 
 

Therefore, psychomotor development items completed on health certificates are early warning 

signs of a psychomotor development disorder. Medical visits to neuropsychiatric specialists 

were also among our criteria for selecting cases. This criterion enables early identification of 

children who show signs of abnormal psychomotor development and for whom a diagnosis has 

not yet been made. Finally, we identified cases through prescriptions of medications indicated 

for neuropsychiatric disorders. This criterion is essential but not sufficient because the use of 

psychotropic medications in children is low, especially in France.41 

The POMME cohort appears to be a representative sample of French live births because 

children characteristics are similar to those of the children included in the French national 

perinatal survey, that was published in 2010 (see Online-Only Table 1).42 

Finally, this exploratory study is one of the first to examine prenatal exposure to all ATC 

classes, without any initial hypothesis. The association between prenatal exposure to 

psychotropic medications and childhood neuropsychiatric disorders is biologically plausible 

because psychotropic medications act on the central nervous system and cross the blood-brain 

barrier. Since properties of drugs that enable them to cross the blood-brain barrier (small size, 

lipophilicity) are similar to those required to cross the placental barrier, these medications easily 

reach the fetal compartment. Their effects on the nervous system of the developing and 

maturing fetus can have long-term consequences on the functioning of the brain.43 Yet, many 

medications cross the placenta and it is not because their principal mechanism does not involved 

the central nervous system that they may not lead to delayed neuropsychiatric adverse effects. 

 

To conclude, this study shows that children with neuropsychiatric disorders were 

prenatally more exposed to the ATC class of Nervous System drugs than controls and provides 

clues for conducting additional studies to evaluate the risk of neuropsychiatric disorders in 

children subsequent to prenatal exposure to medications.  
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Tables 

 
Table 1: Characteristics of the case and control subjects 

 Cases N=723 Controls N=4,924 

 Sample 
size N (%) Sample 

size N (%) 

Male gender 723 488(67.5) 4,924 2,369(48.1) 
Prematurity (birth before 245 days of pregnancy) 723 50(7) 4,924 275(5.6) 
Breastfed child 680 486(67.2) 4,580 3,301(67.0) 
APGAR at 1 min ≤7 588 25(4) 4,162 204(4) 
APGAR at 5 min ≤7 652 7(1) 4,468 45(1) 
Pathology during the 1st week of life 667 57(8) 4,587 303(6.2) 
Oxygen therapy during the first week of life 667 18(3) 4,587 116(2.4) 
Abnormal hearing tests between 0 and 2 years of age 353 26(4) 1,919 82(2) 
Congenital malformations  723 37(5) 4,924 89(2) 
Mothers’ level of education 342  2,411  
    Primary school  6(2)  37(2) 
    High school  50(15)  305(13) 
    High school diploma level  83(24)  536(22.2) 
    Higher education  203(59.4)  1,533(63.6) 
Mother has no profession 701 209(28.9) 4,695 1,204(24.5) 
Father has no profession 624 94(13) 4,023 531(10.8) 
Smoking during pregnancy 321 50(7) 1,995 283(5.7) 
Multiple pregnancies 723 22(3) 4,924 152(3.1) 
 N Mean±E-t N Mean±E-t 
Maternal age 723  30.8±5.3 4,924 30.4±4.9 
Maternal parity 592 1.6±0.77 4,055 1.7±0.9 
Head circumference at birth 620 34.3±1.8 4,267 34.4±1.7 
Birth weight (g) 660 3,246.1±544.1 4,540 3,278.2±499.8 
Birth height (cm) 626 48.9±2.6 4,323 49.1±2.3 

 
  



 
 
 

 

Table 2: Psychomotor development items for case subjects (N=723) 

Psychomotor development items N (%) Type of item 
At 9 months   
Does not play Peek-a-boo (N=586) 88 (15) Non-motor 
Lack of limb motricity (N=594) 25 (4) Motor 
Does not point (N=586) 217 (37) Motor 
Does not respond to first name (N=596) 34 (6) Non-motor 
Does not grasp objects (N=593) 31 (5) Motor 
Does not move around (N=596) 170 (29) Motor 
Does not repeat syllables (N=597) 71 (12) Non-motor 
Does not sit without a prop (N=599) 43 (7) Motor 
At 24 months   
Does not understand a simple instruction (N=459) 18 (4) Non-motor 
Does not name pictures (N=457) 141 (31) Non-motor 
Does not stack objects (N=457) 21 (5) Motor 
Does not combine 2 words (N=458) 162 (35) Non-motor 
Is not walking (N=461) 10 (2) Motor 
Lack of symmetrical motricity in the 4 limbs (N=456) 17 (4) Motor 

 

  



 
 
 

Table 3: ATC classes to which the case and control subjects were exposed in utero 

 ATC Classes Cases N=723 Controls N=4,924  
  N (%) N (%) p 
A Alimentary Tract and Metabolism 614(84.9) 3,994(81.1) 0.012 
B Blood and Hematopoietic Organs 471(65.1) 3,085(62.6) 0.186 
C Cardiovascular System 112(15.5) 675(13.7) 0.193 
D Dermatological Drugs 343(47.4) 2,131(43.2) 0.034 
G Genitourinary System and Sex Hormones 253(35.0) 1,494 (30.3) 0.011 
H Systemic Hormones 203(28.1) 1,313(26.6) 0.417 
J General Systemic Anti-infectives 390(53.9) 2,421(49.1) 0.016 
L Antineoplastics and Immunomodulators 4(0.6) 9(0.2) 0.052 
M Musculoskeletal System  116(16.0) 603(12.2) 0.004 
N Nervous System (Excluding analgesics) 87(12) 341(6.9) <.0001 
 Nervous System (Including analgesics) 522(72.2) 3254(80.9) 0.0011 
 Nervous System (Excluding acetaminophen) 133(18.4) 597(14.8) <.0001 
P Antiparasitic Agents, Insecticides 47(7) 300(6.1) 0.666 
R Respiratory System 363(50.2) 2,350(47.7) 0.205 
S Sensory Organs 78(11) 495(10.0) 0.536 

 



 
 
 

 
Table 4: Prenatal exposure of the case and control subjects to ATC Class N 

ATC sub-classes Pregnancy  Trimester 1  Trimester 2  Trimester 3  

  Cases Controls  Cases Controls  Cases Controls  Cases Controls  

  N (%) p N (%) p N (%) p N (%) p 
N (Excluding analgesics) 87(12) 341(6.9) <.0001 61(8) 239(5) <.0001 31(4) 112(2) 0.0013 34(5) 116(2) 0.0002 
N01 Anesthetics 13(2) 78(2)  5(1) 40(1)  2(0.3) 16(0.3)  7(1) 31(1)  
N03 Anticonvulsants 6(1) 27(1)  6(1) 22(0.4)  5(1) 17(0.3)  5(1) 17(0.3)  
N05 Psycholeptics 59(8) 201(4.1)  40(6) 138(3)  18(3) 61(1)  21(3) 53(1)  
N06 Psychoanaleptics 23(3) 70(1)  20(3) 64(1)  13(2) 19(0.4)  9(1) 15(0.3)  
N07 Other 4(1) 18(0.4)  2(0.3) 16(0.3)  3(0.4) 13(0.3)  1(0.1) 9(0.2)  

 



 
 
 

 

Table 5: Gross and adjusted odds ratio calculated to compare prenatal nervous system drug 
exposure between the case and control subjects. 

 
Sample size (%) Gross ORa  

(95% CIb) 
Adjusted OR  

(95% CI) 
Adjusted P 

value Cases Controls 

Prenatal exposure to nervous system 
drugs 

N=723 
 87(12%) 

N=4924 
341(7%) 2.07 [1.53;2.80] 2.12 [1.55;2.90] c   <.0001 

a OR: Odds Ratio  
b CI: Confidence interval,  
c Adjusted for gender, prematurity, congenital malformation, hearing impairment, maternal age and 
parity. 
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CHAPITRE 3 

Description de l’exposition médicamenteuse 
depuis la conception jusqu’aux deux ans des 
enfants de la cohorte POMME  

1. Contexte 

Les deux études d’effets à long terme des médicaments présentées dans le deuxième 

chapitre s’intéressaient à des expositions pendant la vie intra-utérine. Pourtant, le processus de 

développement chez l’Homme perdure après la naissance. La petite enfance est une période de 

croissance et de développement intenses, au cours de laquelle l'exposition aux médicaments 

peut entraîner des effets indésirables à long terme. Par exemple, les corticostéroïdes peuvent 

entraîner un retard de croissance et les rétinoïdes sont associés à un épaississement des os longs 

et à une ossification prématurée.62 Jusqu'à présent, les études d’utilisation des médicaments ont 

été conduites soit sur les femmes enceintes soit sur les enfants, mais aucune étude n'a décrit 

l'exposition médicamenteuse en début de vie, c’est-à-dire pendant la vie intra-utérine et pendant 

l’enfance. En effet, l'exposition aux médicaments commence dès le jour de la conception, et par 

conséquent, la vie prénatale et la petite enfance doivent donc être considérées comme un 

continuum.63 La cohorte POMME, puisqu’elle contient des données sur l’exposition 

médicamenteuse pendant la vie prénatale et pendant la petite enfance, est un outil précieux pour 

étudier l'exposition aux médicaments pendant cette période décisive de «vie précoce». 

L’objectif de cette étude était de décrire et comparer l’exposition médicamenteuse, 

depuis la conception jusqu'à l'âge de deux ans, des enfants de la cohorte POMME-2010 et de 

ceux de la cohorte POMME-2015. 

2. Evolution (2010-2015) de l’exposition médicamenteuse 
pendant les périodes précoces de la vie : une étude dans la 
cohorte POMME (Résumé de la publication n°5) 

Les conséquences à long terme de l'exposition aux médicaments pendant l'enfance ou 

la vie prénatale sont une source de préoccupation grandissante. Cependant, aucune étude 

d'utilisation n'a décrit l’exposition médicamenteuse en début de vie, incluant la vie prénatale. 
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Plusieurs recommandations d'utilisation des médicaments ayant été formulées en pédiatrie dans 

les années 2010 en France, cette étude avait pour objectif de décrire l'évolution, entre 2010 et 

2015, de l'exposition des enfants aux médicaments, depuis le jour de la conception jusqu'à l'âge 

de deux ans. 

L’étude a été conduite au sein de la cohorte POMME (PrescriptiOn-Médicaments-

Mères-Enfants). Les enfants nés en Haute-Garonne entre 2010 et 2011 ont été inclus dans 

POMME-2010 et ceux nés entre 2015 et 2016 dans POMME-2015. La cohorte contient des 

données concernant : i) les médicaments prescrits et remboursés aux enfants et à leurs mères 

pendant la grossesse et ii) les certificats de santé à la naissance, puis à 9 et 24 mois. POMME-

2010 et POMME-2015 comptent respectivement 8372 et 10459 enfants. 

Dans les deux cohortes, les classes ATC auxquelles les enfants ont été le plus exposés 

étaient, pendant la vie intra-utérine, « voies digestives et métabolisme » (82,3% en 2010 et 

81,0% en 2015) et pendant l’enfance « anti-infectieux » (99,0% en 2010 et 96,4% en 2015). 

Globalement, les enfants de POMME-2015 étaient exposés à moins de médicaments que les 

enfants de POMME-2010, que ce soit pendant la période prénatale (9,8 contre 8,4, p <0,0001) 

que pendant l'enfance (26,7 contre 20,3, p <0,0001). La couverture vaccinale a diminué entre 

2010 et 2015.  

Il s'agit de la première étude décrivant l'exposition aux médicaments chez les enfants en 

considérant la vie prénatale et la petite enfance comme un continuum. 

3. Publication n°5 
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Abstract 
 
Background and Objectives 
Concerns have raised about long-term consequences of medication exposure during childhood 
or prenatal life. However, no drug utilization study has been published focusing on this period 
as a continuum. This study aimed to describe the evolution, between 2010 and 2015, of children 
medication exposure, from the day of conception until the age of two, considering this period 
as a continuum. 
Methods 
A descriptive study was conducted using the French POMME cohort (PrescriptiOn-
Médicaments-Mères-Enfants). Children born in Haute-Garonne, between 2010 and 2011 are 
included in POMME-2010 and those born between 2015 and 2016 are included in POMME-
2015. Data included i) medications prescribed and reimbursed to children and to their mothers 
during pregnancy and ii) health certificates at birth, 9 and 24 months. POMME-2010 and 
POMME-2015 include respectively 8372 and 10459 children. 
Results 
Regardless of year of birth, ATC classes the children were mostly exposed to were “Alimentary 
tract and metabolism” during intrauterine life (82.3% in 2010 and 81.0% in 2015) and “Anti-
infectives” during the infant period (99.0% in 2010 and 96.4% in 2015). On average, children 
in POMME-2015 were exposed to less medications than children in POMME-2010, both during 
prenatal life (9.8 versus 8.4, p<0.0001) and childhood (26.7 versus 20.3, p<0.0001). 
Vaccination coverage decreased between 2010 and 2015. A significant prescription decrease 
was observed with codeine (6.5% in 2010 versus 0.1% in 2015). 
Conclusions 
This is the first study describing medication exposure in children considering prenatal life and 
infancy as a continuum.  
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1. INTRODUCTION 

Drug utilization studies in children are sparse and the majority has been published several 

years ago.1–7 Recent data about medication prescriptions in the pediatric population are rare, 

since most of the studies have assessed specific medication prescriptions, such as opioids, 

antibiotics or psychotropics. 8–12 No study has focused on medication prescription in children 

under two years of age, whereas this age group appears to be the most exposed to medication 

prescriptions.6  

Early childhood is a period of intense growth and development, during which medication 

exposure may lead to long term adverse effects. For example, corticosteroids may lead to 

growth retardation and retinoïds are associated with long bone thickening and premature 

ossification.13 However, child development does not begin at birth and it is important to 

consider prenatal life. Indeed, long term effects have also been identified after medication 

exposure during intrauterine life. For instance, prenatal exposure to valproic acid has been 

shown to be associated with childhood autism and exposure to diethylstilbestrol during 

pregnancy increases the risk of cancers in the offspring.14,15 So far, drug utilization studies have 

only focused on either pregnant women or children, but no study has described medication 

exposure in overall early life, which begins at conception and continues during childhood. 

Medication exposure starts from the day of conception, therefore prenatal life and infancy 

should be considered as a continuum.16 The POMME cohort is a valuable tool to study 

medication exposure during this “early life” period since it offers the advantage of holding data 

about medication exposure during both prenatal life and infancy.  

This study aimed to describe the evolution, between 2010 and 2015, of children medication 

exposure, from the day of conception until the age of two, considering this period as a 

continuum. 
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2. METHODS 

2.1 Data source 

The study was conducted using the French cohort POMME (PrescriptiOn Médicaments 

Mères Enfants). A description of the POMME cohort has been published previously.17 Shortly, 

POMME holds anonymous information about children, from the first day of intra-uterine life 

and during childhood. POMME comprises a) data about medicines and medical care 

prescriptions and reimbursements to children and mothers during pregnancy provided by the 

French Health Insurance Database and (b) data from children’s certificates filled out during the 

compulsory medical examinations at birth, 9 and 24 months provided by the Mother and Child 

Protection Centre Database. Children born to women covered by the French Health Insurance 

System in Haute-Garonne (south-west France), between July 2010 and June 2011 are included 

in POMME-2010 and those born between the 1st of July 2015 and the 30th of June 2016 are 

included in POMME-2015.  

 

2.2  Study design and population 

We conducted a descriptive study of children drug exposure from the first day of 

prenatal life until the age of two in POMME-2010 and POMME-2015. In the POMME-2010 

cohort, available data relate to children up to the age of 7, but we only considered data related 

to children until the age of 2 in order to have the same follow-up period in the two cohorts. A 

total of 8372 children are included in POMME-2010 and 10459 in POMME-2015.  

 

2.3 Data analysis 

First, children characteristics were described: sex, preterm birth (<37 weeks of 

amenorrhea), breastfed status, APGAR scores, anthropometric data (head circumference, 

weight and height) and pathologies during the first week of life. Congenital anomalies were 
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assessed according to the EUROCAT classification (which considers major congenital 

malformations according to the International Classification of Diseases 10th Revision 

classification). Then, parental characteristics such as maternal age, parity, maternal education 

level and parent profession were described. 

To compare the results to published data, two periods were analyzed separately: the 

prenatal life and the childhood period. The prenatal life was stratified into 3 groups according 

to the pregnancy trimesters and the childhood period was stratified into 4 groups: 0-6 months, 

6-12 months, 12-18 months and 18-24 months or into 2 groups (according to the Food and Drug 

Administration): newborn [0 -1 month[ and infant [1-24 months[.18  

Average numbers of different drugs prescribed and reimbursed to children were 

calculated according to the period, among children who received at least one prescription during 

the period, and were compared between POMME-2010 and POMME-2015 using the Student 

or the Wilcoxon test. 

Drug exposure was described according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 

classification. For each cohort, the prescription rate of a specific class was calculated by 

dividing the number of children who were dispensed at least one medication of the class by the 

number of children included in each cohort. Prescription rates were calculated according to the 

period (prenatal or childhood period), and according to the trimester during prenatal life and to 

age-group during childhood. The prevalence of drug exposure was compared between 

POMME-2010 and POMME-2015 using the chi2 test. To focus on antibiotic exposure, the 

percentages of children exposed to the subclass J01 (Antibacterials for systemic use) were 

calculated. 

Percentages of children exposed at least once to each vaccine according to the strain 

were described in order to assess the vaccination coverage. Finally, medication concerned by 
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the French Agency recommendations in pediatrics, between 2010 and 2015, were identified and 

prescription rates of these medications were described specifically. 

Continuous variables were defined as means (±standard deviation) while qualitative 

variables as absolute number and percentages. Analyses were performed using SAS® 9.4 (SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA). 

 

2.4 Ethics committee approval 

The study was approved by the French Data Protection Agency (CNIL, DR-2013-060). 

 

3. RESULTS 

 

3.1 Children and parent characteristics  

Table 1 shows children characteristics at birth and at 9 months. In both cohorts, slightly 

more than half of the children were boys (50.7% in POMME-2010 and 51.0% in POMME-

2015), about 6% were born prematurely and the two-thirds were breastfed. Percentages of 

children with an APGAR score ≤7 increased between 2010 and 2015 (4.5% and 6.3% 

respectively) as well as percentages of children with at least one pathology (7.0% and 9.2%). 

Congenital anomalies observed among children in POMME-2010 and POMME-2015 

are presented in table 2. Anomaly rate was 167.2/10,000 in 2010 and 186.4/10,000 in 2015. The 

three most prevalent congenital anomalies in both cohorts were congenital heart defects, limb 

anomalies and genital anomalies. 

Parental socio-demographic characteristics are presented in table 3. Maternal average 

age was 30.6 years in 2010 and 31.0 in 2015. Parity and maternal education level remain stable 
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over the period. However, there was a substantial increase in percentages of mothers and fathers 

without a profession in 2015. 

 

3.2 Children medication exposure 

 Number of medications the children were exposed to 

Children were prescribed and reimbursed less medications during both prenatal life and 

early childhood in the POMME-2015 cohort than in the POMME-2010 cohort. In 2010, they 

received on average 9.8 ± 6.2 medication during prenatal life whereas children born in 2015 

received on average 8.4 ± 5.3 medications (p<0.0001). In childhood (0 to 24 months), children 

included in the POMME-2010 cohort received on average 26.7 ± 9.1 medications while 

children in the POMME-2015 cohort received on average 20.3 ± 8.1 medications (p<0.0001). 

Figure 1 presents the average numbers of medications prescribed and reimbursed to the children 

since their prenatal life, according to their age.  

 Most frequently prescribed medications 

The 10 most frequently prescribed drugs (excluding vaccines) in children during prenatal 

life and in childhood in the two cohorts are presented in table 4. Acetaminophen ranked first in 

the four lists. Prescriptions decreased over the period except for iron, folic acid and 

cholecalciferol during prenatal life.  

 Medication use in children according to anatomical classes (first ATC level) 

Figure 2 presents the percentages of children who were prescribed at least one medication 

according to ATC classes and to age periods as defined by the Food and Drug Administration. 

During prenatal life, regardless of year of birth, medications for the digestive system were 

the most commonly used during intrauterine life (82.3% of the children exposed in POMME-

2010 versus 81.0% in POMME-2015). About two thirds of the children were prenatally exposed 

to medications for the nervous system (67.1% in POMME-2010 and 64.1% in POMME-2015). 



9 
 
 

Overall, the percentages of exposed children were lower in 2015 than in 2010. Yet, two classes 

increased during this period: i) “Blood and blood forming organs” (63.6% in 2010 and 76.1% 

in 2015, p<0.0001) owing an increasing prescription of iron and ii) “Systemic hormonal 

preparations” (17.1% in 2010 and 18.8% in 2015, p=0.002), due to an increase in thyroid 

medication prescription. Regarding the first trimester of gestation, which is the risk period for 

medication teratogenic effect, the majority of ATC classes decreased between 2010 and 2015, 

except those of drugs for blood and blood forming organs (30.2% in POMME-2010 versus 

45.0% in POMME-2015, p<0.0001). 

During the newborn period, prescription decrease occurred for all the ATC classes, 

especially for medication for the digestive system (74.8% of the newborn exposed in POMME-

2010 against 32.7% in POMME-2015, p<0.0001) and dermatological drugs (59.3% and 40.3% 

respectively, p<0.0001).  

During the infant period, the three ATC classes the children were mostly exposed to were: 

i) anti-infective (99.0% of the children in 2010 and 96.4% in 2015, p<0.0001), ii) alimentary 

tract (98.0% and 89.7%, p<0.0001) and iii) respiratory system (91.9% and 83.3%, p<0.0001). 

A substantial decrease in prescription was observed for drugs for blood and blood forming 

organs (29.3% in POMME-2010 and 12.4% in POMME-2015, p<0.0001) and for drugs for 

musculo-skeletal system (82.5% in 2010 versus 64.2% in 2015, p<0.0001). 

 

 Antibiotic exposure 

Antibiotics prescription decreased between 2010 and 2015: the percentages of children 

exposed at least to one medication belonging to the ATC class J01 (Antibacterials for systemic 

use) in the POMME-2010 and POMME-2015 cohorts were: 41.8% and 35.8% (p<0.0001) 

respectively during prenatal life and 85.2% and 76.3% (p<0.0001) respectively between 0 and 

24 months. The list for the 8 most frequently prescribed antibiotics to the children between 0 
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and 24 months in the two cohorts is presented in table 5. The only antibiotic which prescription 

rate increased between 2010 and 2015 is amoxicillin (47.3% of the children exposed in 

POMME-2010 and 57.4% in POMME-2015).  

 Vaccine exposure 

Table 6 presents the percentages of children exposed at least once to vaccines according to 

the strain. Vaccination coverage decreased between 2010 and 2015: 97.3% of the child were 

prescribed the Diphteria-Pertussis-Tetanus-Poliomyelitis vaccine in 2010 versus 86.4% in 2015 

and 88.4% were prescribed the Measles-Mumps-Rubella vaccine in 2010 versus 81.6% in 2015.  

 Medications on which recommendations were issued between 2010 and 2015 

Between 2010 and 2015, several recommendations were made by the French National 

Health Agency regarding drug prescription in pediatrics. Medication concerned were: 1st 

generation H1 antihistamine and fenspiride, pholcodine, suppositories containing terpene 

derivatives, metoclopramide and codeine. 19–23 Figure 3 represents the historical timeline of 

these recommendations. 

Table 7 presents prescription rates of the drugs concerned by the recommendations in the 

POMME-2010 and POMME-2015 cohorts. The most significant prescription decreases were 

observed with codeine (6.5% of the children exposed in POMME-2010 and 0.1% in POMME-

2015) and oxomemazine (5.5% and 2.4% respectively). 

 

4. DISCUSSION 

A substantial decrease in average numbers of different medications prescribed to children 

from prenatal life until two years of age was observed between the children included in the 

POMME-2010 cohort and those included in the POMME-2015 cohort. Regardless of the 

cohort, the ATC classes the children were mostly exposed to were “Alimentary tract and 

metabolism” during intrauterine life and “Anti-infectives” during the infant period. Although 
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drug prescription during the first trimester of gestation decreased between 2010 and 2015, 

congenital anomaly rate slightly increased during this period: 167.2 for 10,000 in POMME-

2010 and 186.4 in POMME-2015. 

This description of medication exposure in children is limited to medications that are 

prescribed, delivered and reimbursed for patients. Therefore, information on drugs prescribed 

during hospitalizations is not available. More significantly, medications that are not eligible for 

reimbursement, whether prescribed or self-medicated, are not captured in the POMME cohorts. 

Concerning drugs for which medical prescription is optional, available data in POMME relate 

only to the dispensing after a medical prescription. Nevertheless, given the special features of 

studied population (pregnant women and children under 2 years of age), expected self-

medication is rather low, but difficult to estimate.4,24–28  

Over the study period, only four medications were removed from the French list of drugs 

eligible for reimbursement.29 Excluding these medications from analysis does not change the 

results. Consequently, the decrease in medication prescription observed in pregnant women and 

children between 2010 and 2015 does not result of medication delisting.  

The POMME cohorts appear to be a representative sample of French live births because 

children characteristics are similar to those of the children included in the French national 

perinatal survey, that was published in 2010 (see table in Supplementary Information).30  

Interestingly, a small increase in congenital anomaly rates among children included in the 

POMME cohorts was observed between 2010 and 2015, whereas medication prescriptions in 

the mothers during the first trimester decreased. Congenital anomalies may therefore be 

probably caused by many other factors than prenatal medication exposure, which represents 

about less than 5% of congenital defects of known etiology.31 Overall, children health status at 

birth was also worse in 2015 compared to 2010. Although POMME is not appropriate to study 

the underlying causes of this finding, it is a concern that requires further attention. In this study, 
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a significant increase in the rate of parents without profession was observed, which could reflect 

a lower socio-economic level. Moreover, we observed a decrease in medication exposure during 

prenatal life and infancy whereas children health status worsened, thus pointing to a need for 

considering the balance benefits/risks of medication in early life. 

The present study is innovative since it is the first one providing an overview of medication 

exposure from the conception until the age of two, considering this “early childhood period” as 

a continuum. Our results about medication exposure during prenatal life can be compared to 

those of the study conducted by Demailly et al., that provides a French nationwide overview of 

drug prescription during pregnancy between 2011 and 2014.32 As in this national study, we 

observed decreases in prescriptions of antibacterials for systemic use and of medications that 

belong to the “Respiratory system” ATC class (in particular Cough and cold preparations), and 

increases in prescriptions of antianemic preparations and of medications that belong to the 

“Systemic hormonal preparations” ATC class (in particular Corticosteroids). 

Overall, studies assessing medication prescription in children under two years of age are 

scarce and have been published several years ago. In France, Bénard-Laribière et al. conducted 

in 2011 a cross-sectional population-based study of pediatric medication use in outpatients6, 

using the EGB (Echantillon Généraliste des Bénéficiaires) database, that is a 1/97th sample of 

French insured persons.33 As in the POMME cohorts, the most commonly prescribed 

anatomical class in children <2 years was “alimentary tract and metabolism”.  

Tomlin et al. recently conducted a study providing an overview of medicine prescription in 

New Zealand children (0-18 years old) and assessing changing patterns in use from 2010 to 

2015.34 They found that the proportion of children using any medicine increased between 2010 

and 2015, but this concerned children between 0 and 18 years old. This result was not presented 

according to age groups and we cannot precisely know trends in prescriptions in children <2 

years. Nonetheless, as in our study, there was a significant decrease in the use of antibiotics.  
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Between 0 and 24 months, prescriptions decreased for the majority of antibiotics, except for 

amoxicillin. This decrease is consistent with studies conducted in the United-States 35 and in 

the Netherlands.36 The reduction in antibiotic expenditure prescriptions may be due to antibiotic 

stewardship, which began in the 2000s.37,38 In France, in 2014, the Health Agency (Haute 

Autorité de Santé) issued a recommendation in order to avoid inappropriate antibiotic 

prescriptions in adults.39 Antimicrobial stewardship programs in pediatrics are limited.40 Yet, 

children frequently receive antibiotics and contribute in the selection for antimicrobial-resistant 

strains.41 In this study, we observed an encouraging decrease in children early life exposure to 

“Antibiotics for systemic use” between 2010 and 2015. This decrease may also results in less 

long term effects, such as asthma, caused by these medications through their impacts on the 

composition of the human gut microbiota42. However, more than one third of the children 

remained prenatally exposed to antibiotics, which emphasizes the importance of considering 

medication exposure during prenatal life and childhood as a continuum. 

In accordance with several studies 2,4,32, acetaminophen is the most commonly used 

medication in pregnant women and children over the study period. Although many studies raise 

concerns about the short- and long-term safety of acetaminophen use during pregnancy 43–46, it 

remains to this day the safest analgesic and antipyretic medication during pregnancy.  

Vaccination coverage decrease cannot be explained by changes in the French immunization 

schedule between 2010 and 2015 because only minor amendments were made over this 

period.47 Thus, the percentages of children receiving at least one dose of each vaccine according 

to the strain were not supposed to change between 2010 and 2015. 

Several recommendations were made by the French health agency between 2010 and 2015 

concerning medication prescribed in pediatrics. Among them, the most significant prescription 

decrease was observed with codeine. The trends observed in the present study are consistent 

with other European and American studies 48–50 



14 
 
 

 

5. CONCLUSION 

To our knowledge, this is the first study describing medication exposure in children considering 

prenatal life and infancy as a continuum. In recent times the concept of “early life exposure” 

emerged in the context of medication safety studies.42,51,52 Some studies have been performed 

in the purpose of assessing medication long term effects after “early life exposure”, which 

corresponded to prenatal life and infancy until about 5 years of age. Indeed, the life starts at 

conception and both prenatal life and infancy are pivotal moments in human development. Birth 

should not be considered as the beginning of life, but only as an event occurring during early 

life.16 This descriptive study is a useful first step in early life medication exposure assessment. 

The POMME cohorts provide a valuable opportunity to monitor infant’s medication exposure 

from the beginning of prenatal life.  
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Figure 1: Average numbers of medications prescribed and reimbursed to the children according to the 

age 
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* P-value <0.05 
** P-value <0.01 
*** P-value <0.001 
**** P-value <0.0001 
 
ATC classification : A: “Alimentary tract and metabolism”, B :” Blood and blood forming organs”, C: “Cardiovascular system”, D: “Dermatologicals”, G: 

“Genito-urinary system and sex hormones”, H: “Systemic hormonal preparations, excluding sex hormones and insulins”, J: “Antiinfectives for systemic 

use”, L: “Antineoplastic and immunomodulating agents”, M: “Musculo-skeletal system”, N: “Nervous system”, P: “Antiparasitic products, insecticides and 

repellents”, R: “Respiratory system”, S: “Sensory organs”, V: “Various 

Figure 2: Percentages of children exposed at least to one medication by ATC class according to age and to the cohort they are included in. 
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children and adolescent 
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12/2015 : Contraindication 

Figure 3: Historical timeline of recommendations made by the French National health agency regarding 
medication prescriptions in pediatrics 
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Table 1: Children characteristics at birth and 9 months 

Characteristics 

POMME-2010 

(N=8372) 

POMME-2015 

(N=10459) 

N n (%) or 

 Mean±SD1 

N n (%) or 

 Mean±SD1 

Male sex 8372 4248(50.7%) 10459 5330(51.0%) 

Preterm birth (<37 weeks of amenorrhea) 8372 519(6.2%) 10459 643(6.1%) 

Breastfed infant 8372 5552(66.3%) 10459 7044(67.3%) 

Anthropometric data 

Birth head circumference (cm)  7210 34.3±1.6 9590 34.3±1.6 

Head circumference (cm) at 9 months 6278 45.3±1.6 6564 45.3±1.5 

Birth weight (g) 7669 3260.9±509.9 9902 3274.6±521.7 

Weight at 9 months (g) 6507 8771.8±1013.3 6672 8794.3±1031.6 

Birth height (cm) 7305 49.1±2.4 9556 49.1±2.5 

Height at 9 months (cm) 6459 71.5±2.7 6652 71.7±2.7 

Health status at birth     

APGAR at 1min ≤7 6993 378(4.5%) 9791 663(6.3%) 

APGAR at 5 min ≤7 7549 77(1%) 9811 146(1%) 

Pathology during the 1st week of life     

Children with at least 1 pathology 7758 582(7.0%) 9999 966(9.2%) 

Intubation 7758 51(1%) 9999 103(1%) 

Oxygen therapy 7758 229(2.7%) 9999 538(5.1%) 

Neurological disease 7758 20(0.2%) 9999 23(0.2%) 
1Qualitative variables are presented as absolute number and percentages while continuous 

variables are presented as mean ± standard deviation. 
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Table 2: Congenital anomalies in children included in the POMME-2010 and POMME-2015 

cohorts 

Anomaly 
POMME-2010 

(N=8372) 
POMME-2015 

(N=10459) 

 n 
Anomaly rate  

(for 10,000) 
n 

Anomaly rate  

(for 10,000) 

All anomalies 140 167.2 195 186.4 

Nervous system 5 6 7 6.7 

Eye 4 4.8 6 5.7 

Ear,face and neck 1 1.2 1 1 

Congenital Heart Defects 26 31.1 34 32.5 

Respiratory 3 3.6 0 0 

Digestive system 6 7.2 10 9.6 

Abdominal wall defects 2 2.4 2 1.9 

Urinary 36 43 38 36.3 

Genital 18 21.5 18 17.2 

Limb 18 21.5 34 32.5 

Chromosomal 5 6 7 6.7 

Other anomalies/syndromes     
Skeletal dysplasias 0 0 1 1 

Craniosynostosis 2 2.4 8 7.6 

Congenital constriction bands / amniotic band 0 0 1 1 

Situs inversus 1 1.2 0 0 

Congenital skin disorders 2 2.4 0 0 

Teratogenic syndromes with malformations 6 7.2 8 7.6 

Fetal alcohol syndrome 2 2.4 0 0 

Maternal infections resulting in malformations 4 4.8 8 7.6 

Genetic syndromes + microdeletions 1 1.2 3 2.9 

Vascular disruption anomalies 3 3.6 7 6.7 

Lateral anomalies 1 1.2 0 0 

 

 

  



27 
 
 

Table 3: Parental socio-demographic characteristics 
 
Characteristics POMME 2010 

(N=8372) 

POMME 2015 

(N=10459) 

 N n (%) or 

 Mean±SD1 

N n (%) or 

 Mean±SD1 

Maternal age 8372 30.6±5.0 10459 31.0±4.9 

Parity 6866 1.7±0.9 9215 1.7±0.9 

Maternal education level 4127  9293  

Primary school  62(2%)  132(1%) 

High school  540(13.1%)  1167(12.6%) 

Baccalaureate level  898(21.8%)  2094(22.5%) 

Higher education  2627(63.7%)  5900(63.5%) 

Mother without a profession 8372 1948(23.3%) 10459 3504(35.5%) 

Father without a profession 8372 790(9.4%) 10459 1514(14.5%) 
1Qualitative variables are presented as absolute number and percentages while continuous 

variables are presented as mean ± standard deviation. 
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Table 4: Prevalence of the 10 most frequently prescribed medications in the POMME-2010 and POMME-2015 cohorts (excluding vaccines) 

 
 Prenatal life Childhood (0-24 months) 

 POMME-2010 (N=8372) POMME-2015 (N=10459) POMME-2010 (N=8372) POMME-2015 (N=10459) 

 Medication Number of 

children (%) 

Medication Number of 

children (%) 

Medication Number of 

children (%) 

Medication Number of 

children (%) 

1 Acetaminophen 5446 (65.1) Acetaminophen 6484 (62.0) Acetaminophen 8251 (98.6) Acetaminophen 10123 (96.8) 

2 Iron 4422 (52.8) Iron 6481 (62.0) Colecalciferol  6732 (80.4) Colecalciferol 7783 (74.4) 

3 Folic acid 4246 (50.7) Folic acid 6115 (58.5) Lidocaine 6718 (80.2) Amoxicillin 7123 (68.1) 

4 Phloroglucinol 3591 (42.9) Phloroglucinol 4462 (42.7) Ibuprofen  6395 (76.4) Tixocortol 6928 (66.2) 

5 Colecalciferol 2965 (35.4) Colecalciferol 4226 (40.4) Prilocaine 6391 (76.3) Lidocaine 6455 (61.7) 

6 Amoxicillin 2415 (28.8) Amoxicillin 2647 (25.3) Ergocalciferol 6131 (73.2) Ibuprofen 6046 (57.8) 

7 Sodium bicarbonate 1910 (22.8) Sodium bicarbonate 2340 (22.4) Amoxicillin 5869 (70.1) Prilocaine 5877 (56.2) 

8 Helicidine 1905 (22.8) Sodium alginate 2319 (22.2) Chlorhexidine 5820 (69.5) Chlorhexidine 5832 (55.8) 

9 Sodium alginate 1897 (22.7) Omeprazole 1908 (18.2) Tixocortol 5765 (68.9) Betamethasone 5660 (54.1) 

10 Econazole 1574 (18.8) Tixocortol 1771 (16.9) Betamethasone 8251 (98.6) Racecadotril 4801 (45.9) 
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Table 5: Prevalence of the ten most frequently prescribed antibiotics in the POMME-2010 

and POMME-2015 cohorts 

 
 

POMME-2010 

(N=8372) 

POMME-2015 

(N=10459) 

Antibiotic Number of children % Number of children % 

Cefpodoxime  4385 52.4 3256 31.1 

Amoxicilline + Acide clavulanique 4247 50.7 3696 35.3 

Amoxicilline 3960 47.3 6005 57.4 

Cefixime 1420 17.0 932 8.9 

Ofloxacine  877 10.5 1 0.0 

Josamycine 869 10.4 659 6.3 

Clarithromycine 569 6.8 337 3.2 

Sulfamethoxazole + Trimetoprime 254 3.0 248 2.4 
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Table 6: Percentages of children who were exposed at least once to vaccines according to the 

strain and the cohort 

 
 

POMME-2010 

(N=8372) 

POMME-2015 

(N=10459) 
 

n % n % 

Diphteria 8144 97.3 9039 86.4 

Tetanus 8144 97.3 9039 86.4 

Pertussis 8119 97.0 9016 86.2 

Poliomyelitis 8120 97.0 9019 86.2 

Pneumococcus 7821 93.4 9135 87.3 

Measles 7404 88.4 8535 81.6 

Mumps 7404 88.4 8535 81.6 

Rubella 7404 88.4 8535 81.6 

Hepatitis B 6448 77.0 8096 77.4 

Méningococcal type C 4112 49.1 5672 54.2 

Haemophilus influenzae type b 6960 83.1 1064 10.2 

 

  



31 
 
 

Table 7: Prescription rates in the POMME-2010 and POMME-2015 cohorts of the drugs 
concerned by the recommendations made by the French National Health Agency regarding 
drug prescription in pediatrics 
 

French health authority recommendations POMME-2010 

(N=8372) 

POMME-2015 

(N=10459) 

Medication related to Date Type of recommendation Number of 

children 

% Number of 

children 

% 

H1 Antihistamines and 

Fenspiride 

03/2011 CI† in children under 2 years 

    

          Promethazine 0 0 0 0 

          Alimemazine 16 0.2 5 0.1 

          Oxomemazine 464 5.5 247 2.4 

          Chlorphenamine 0 0 0 0 

          Pimetixene 0 0 0 0 

          Fenspiride 0 0 0 0 

Pholcodine 05/2011 Prescription-only 36 0.4 20 0.2 

Suppositories with 

terpene derivatives 

12/2011 CI† in children under 30 

months 
0 0 0 0 

Metoclopramide 02/2012 CI† in children and adolescent 64 0.8 19 0.2 

Codeine 

06/2013 Restricted use in children 

under 12 years 548 6.5 7 0.1 

12/2015 CI† in children under 12 years 
† CI = Contraindicated 
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Discussion générale 

Les sources de données disponibles pour l’évaluation des médicaments pendant la 

grossesse sont nombreuses. Selon les manières dont sont récoltées les informations (prospective 

ou rétrospective, sur la base du volontariat ou exhaustivement, par interrogatoire ou par le biais 

de dossiers médicaux, etc.) chaque source présente des avantages et des limites. Les cas 

rapportés, les notifications de pharmacovigilance, les données des TIS et les données provenant 

de programme de suivi de certains médicaments par des firmes pharmaceutiques sont 

informatifs mais ne permettent pas de quantifier le risque des médicaments pendant la 

grossesse. C’est pourquoi, la disponibilité relativement récente de bases de données médicales 

ou administratives a encouragé leur utilisation à des fins de recherche en pharmaco-

épidémiologie. L’ensemble des sources de données sont complémentaires et une approche multi 

sources permet de s’affranchir de nombreux biais qui auraient limité l’interprétation des 

résultats si l’étude avait été conduite sur une source unique.  

Les effets des médicaments pris pendant la grossesse varient selon le médicament et la 

période d’exposition. Pendant les deux premiers mois de gestation, les organes se mettent 

progressivement en place chez l’embryon (organogenèse). L’exposition à un agent tératogène 

peut alors induire une malformation congénitale, voire une fausse couche. Ensuite, et jusqu’à 

la fin de la gestation, intervient la phase de croissance et de maturation des organes. Les 

expositions maternelles à des médicaments peuvent alors induire différents types d’effets 

foetotoxiques : arrêt de croissance général aboutissant à une hypotrophie, défaut de maturation 

d’organes ou troubles fonctionnels. De tels effets peuvent généralement être diagnostiqués à la 

naissance, voire avant puisque les techniques d’échographie permettent désormais la détection 

précoce des malformations congénitales et des défauts de fonctionnements d’organes. Mais 

l’exposition à des médicaments pendant toute la période de la gestation peut également 

provoquer des dommages dont les conséquences ne seront observables que plus tard dans la 

vie, comme par exemple des anomalies du développement, des cancers, des troubles 

hormonaux… Ces effets sont graves et peuvent être difficiles à gérer pour les personnes qui en 

sont victimes, comme l’attestent les différents témoignages publiés sur les sites de certaines 

associations de patients.64,65 Ainsi, lorsqu’une femme enceinte a été exposée à un médicament 

pourvoyeurs de ce type d’effets ou qu’un médecin se pose la question de prescrire un tel 

médicament, les interrogations sont nombreuses. Malheureusement, les données disponibles 

pour répondre à ces questions sont souvent insuffisantes. Les registres de pathologies ne 
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disposent généralement pas d'information sur l'exposition médicamenteuse prénatale, tandis 

que dans les bases de données de santé, le lien mère-enfant n’est pas toujours établi et la durée 

de suivi des enfants ne permet pas toujours de diagnostiquer des effets à long terme. Les pays 

scandinaves ont été les premiers à mettre en place des cohortes pour surveiller la santé à long 

terme des enfants exposés à des médicaments pendant leur vie intra-utérine.66,67 Ailleurs en 

Europe, les bases de données disponibles pour l’étude des effets à long terme des médicaments 

après exposition prénatale sont très limitées. Ainsi, il s'est avéré essentiel de développer un outil 

spécialement conçu pour l'évaluation des conséquences à long terme de l'exposition aux 

médicaments pendant les périodes de grande vulnérabilité que sont le développement 

embryonnaire et fœtal. 

L’équipe au sein de laquelle a été effectué ce travail de thèse a établi une base de 

données spécifiquement dédiée à l’étude des médicaments pendant la grossesse nommée 

EFEMERIS (Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs RISques). Elle 

dispose, depuis 2004, des données de prescriptions médicamenteuses en ville chez les femmes 

enceintes en Haute-Garonne et des informations sur les issues de leurs grossesses. Le lien entre 

la mère et son enfant est établi grâce à un identifiant pseudo-anonymisé irréversible. 

EFEMERIS contient des données exactes sur les dates de délivrance des médicaments, les 

interruptions de grossesse et le suivi des enfants 9 mois et 2 ans après la naissance. Elle est 

incrémentée chaque année avec environ 10 000 nouvelles grossesses et contient actuellement 

plus de 137 000 couples mère-enfant.68 

EFEMERIS répond aux exigences spécifiques du domaine de l’étude en 

pharmacoépidémiologie de la sécurité des médicaments pendant la grossesse, à savoir un lien 

établi de façon fiable entre la mère et son enfant, l’enregistrement de la date précise du début 

de la grossesse et le recueil de tous les types d’issues (naissance vivante, naissance d’un enfant 

mort-né, fausse couche ou interruption de grossesse) et de l’état de santé des enfants à la 

naissance et jusqu’à deux ans. Enfin, cette base de données dispose de nombreuses informations 

sur des facteurs de confusion potentiels, qui peuvent être pris en compte lors de la réalisation 

d’études (âge maternel, pathologies pendant la grossesse, niveau d’éducation des parents…). 

EFEMERIS constitue donc une source de données adaptée pour la réalisation d’études 

pharmaco-épidémiologiques pour étudier la sécurité des médicaments pendant la grossesse à 

relativement court terme (jusqu’aux deux ans de l’enfant). Néanmoins, elle n’a pas été 

construite pour l’étude des effets à long terme des médicaments pris pendant la grossesse.  

Pourtant, EFEMERIS contient des données de suivi des enfants jusqu’à leurs deux ans 

par le biais des informations présentes dans les certificats de santé, fournies par la PMI. Les 
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certificats de santé recueillent notamment des données concernant le développement 

psychomoteur des enfants à 9 et 24 mois, qui ont été utilisées pour la réalisation d’une étude 

sur l’acquisition des compétences cognitives des enfants en fonction de la charge atropinique à 

laquelle ils étaient exposés in utero.40 Cette étude a été le point de départ d’une réflexion à 

propos de l’utilisation d’EFEMERIS comme outil pour l’étude des effets à long terme des 

médicaments pris pendant la grossesse. Deux éléments se sont avérés être des facteurs limitants 

pour une telle utilisation : i) la durée de suivi (2 ans) était trop courte pour voir apparaître la 

majorité des effets retardés après exposition médicamenteuse prénatale et ii) les certificats de 

santé recueillent des informations ciblées sur certaines affections ou pathologies et l’étude de 

la survenue de pathologies qui ne font pas l’objet d’items des certificats n’est pas possible dans 

EFEMERIS (par exemple l’immunosuppression ou encore les troubles digestifs autres que le 

reflux gastro-oesophagien). De plus, les données des certificats ne sont pas disponibles pour 

l’ensemble des enfants d’EFEMERIS puisque, par exemple pour l’année 2010, les pourcentages 

de retour des certificats sont de 93% à 8 jours, 78% à 9 mois et 55% à 24 mois. Il a donc été 

décidé de recueillir, pour les enfants des mères incluses dans EFEMERIS au cours de l’année 

2010, puis tous les cinq ans ensuite, les données de remboursements de médicaments et soins 

médicaux aux enfants depuis leur naissance jusqu’à ce que l’enfant quitte la Haute-Garonne ou 

bien jusqu’au décès. La cohorte POMME était née. 

1. POMME, une cohorte adaptée à l’étude des conséquences à 
long terme de l’exposition médicamenteuse prénatale 

POMME est donc une cohorte d’enfants créée spécifiquement pour l’étude des effets à 

long terme des médicaments après exposition pendant la vie intra-utérine. Elle contient des 

informations pseudonymisées sur les enfants, depuis le premier jour de leur vie intra-utérine et 

pendant l'enfance. POMME regroupe des données sur les médicaments et soins médicaux 

prescrits et remboursés aux enfants et aux mères pendant la grossesse et les données des 

certificats de santé des enfants remplis lors des examens médicaux obligatoires à la naissance, 

à 9 et 24 mois.  

v Comparaison aux autres bases de données existantes  

Il existe d’autres cohortes ou bases de données en France et dans le monde qui peuvent 

être utilisées pour l’évaluation des effets à long terme des médicaments pris pendant la 

grossesse. Quelques exemples peuvent être cités : 
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En France, les données du Système National des Données de Santé (SNDS) pourraient 

être utilisées pour l’évaluation des conséquences à long terme de l’exposition médicamenteuse 

prénatale. Le SNDS est composé de deux bases de données : 

- Le Système National d’Information Inter-régime de l’Assurance Maladie (SNIIRAM). 

Il s'agit de la principale base de données de remboursement de soins de santé, qui couvre 

désormais 98,8% de la population française. Le SNIIRAM est un entrepôt de données 

pseudonymisées regroupant les informations issues des remboursements effectués par 

l’ensemble des régimes d’assurance maladie (Données de consommation inter-régimes 

DCIR), des séjours hospitaliers recueillis par l’Agence technique de l’information 

hospitalière (Atih) au sein du PMSI (Programme de médicalisation des systèmes 

d’information), et des causes médicales de décès fournies par le CepiDc (Centre 

d'épidémiologie sur les causes médicales de décès). Les données sont disponibles 

pendant une durée de trois ans à laquelle s’ajoutent celles de l’année en cours.  

- L'Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB) correspond à un échantillon au 1 / 

97ème des assurés en France. Il contient les mêmes données que le SNIIRAM, mais 

celles-ci sont disponibles pendant 20 ans.  

Blotière et al. ont publié une étude qui avait pour objectif de proposer un algorithme 

d’identification des grossesses à partir des bases de données médico-administratives françaises. 

Cet algorithme a permis d’effectuer un chaînage mère-enfant dont le taux s’élevait à 95,2% en 

2015.69 Ce taux est élevé et supérieur à la plupart des autres bases de données informatisées.70 

Le principal avantage lors de l’utilisation du SNDS pour l’étude des effets à long terme des 

médicaments réside dans l’effectif important de ces bases, notamment du SNIIRAM, et donc 

de la forte puissance statistique des études. Cela n’est pas applicable à l’EGB qui est un 

échantillon de la population française et dont l’effectif est proche de celui de POMME (mais 

l’EGB couvre la totalité du territoire français). Un autre avantage du SNDS est la possibilité de 

suivi des enfants sur une longue période. Le chainage entre la mère et son enfant étant possible 

depuis 2011, les enfants peuvent être suivis en théorie actuellement jusqu’à leurs 9 ans. Le 

système d’assurance maladie français étant obligatoire et universel, le taux de sortie des bases 

de données médico-administratives françaises est négligeable. Cependant, le suivi n’est pas 

possible pour environ 10% des naissances vivantes car l’identifiant de l’enfant enregistré dans 

son séjour de naissance dans le PMSI n’est pas retrouvé dans la base de données individuelle 

des bénéficiaires (DCIR : Datamart de consommation inter régime). Enfin, le troisième 

avantage du SNDS est qu’il contient des données de diagnostics posés ou connus à la sortie 

d’hospitalisation à temps complet ou partiel dans le champ d’activité de MCO (Médecine, 
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chirurgie, obstétrique et odontologie). Néanmoins, un certain nombre de facteurs de confusion 

potentiels de l’association entre l’exposition prénatale à un médicament et la survenue d’un 

effet retardé ne peut pas être pris en compte lors de la réalisation d’études sur le SNDS en raison 

de leur absence ou de leur recueil incomplet dans les bases de données médico-administratives 

françaises. Par exemple, le niveau d’éducation de la mère n’est pas disponible alors que de 

nombreuses études ont montré une association entre ce facteur et le risque de troubles du 

comportement chez l’enfant.71 L’indication pour laquelle le traitement est prescrit n’est pas non 

plus disponible dans le SNDS. Enfin, la principale limite à l’utilisation du SNDS est sa 

complexité d’utilisation, qui est de plus grandissante, et la lourdeur du processus administratif 

nécessaire pour y accéder.  

En Europe, d’'autres bases de données sont également disponibles pour l’étude des effets 

à long terme des médicaments pris pendant la grossesse. Par exemple, l'Institut Norvégien de 

Santé Publique a créé la « Norwegian Mother and Child Cohort » (MoBa), qui comprend plus 

de 114 000 enfants nés entre 1999 et 2009 en Norvège et dont les mères ont accepté de participer 

à l'étude.67 Elle a été utilisée, par exemple, pour étudier les conséquences de l’exposition 

prénatale aux antiépileptiques sur l’acquisition du langage chez les enfants âgés de 5 et 8 ans.72 

Les avantages de cette cohorte sont la grande quantité de données médicales, sociales et 

environnementales et la disponibilité des données d'exposition aux médicaments pris en 

automédication. Cependant, les informations sur l'exposition médicamenteuse des mères 

pendant la grossesse sont obtenues à partir de questionnaires remplis par les mères (deux 

pendant la grossesse et un après l’accouchement), ce qui peut conduire à un biais de 

mémorisation et à la non-exhaustivité des données sur l'exposition médicamenteuse prénatale. 

Dans le domaine de la pharmaco-épidémiologie, les pays scandinaves présentent l’avantage 

majeur de pouvoir croiser différentes bases de données électroniques grâce au numéro 

personnel unique d’identification attribué à chaque citoyen à la naissance ou lors de 

l’immigration. En Suède, par exemple, une étude dont l’objectif était d’estimer l’association 

entre l’exposition prénatale aux médicaments indiqués dans des problèmes liés à l’acidité 

gastriques et la survenue d’asthme dans l’enfance12 a été conduite sur une cohorte d’enfants 

formée par le croisement de trois bases de données : i) le « Medical Birth Register » (registre 

des naissances contenant des informations médicales de la quasi-totalité des individus nés en 

Suède depuis 1973)73, ii) le « Hospital discharge Register » (registre contenant des informations 

sur les diagnostics de sortie de toutes les hospitalisations ayant eu lieu en Suède depuis 1987) 

(http://www.sos.se/epc/english/Par Eng.htm) et iii) le « Swedish Prescribed Drug Register » 

qui contient les données sur les médicaments prescrits en remboursés en Suède.74 Cela permet 
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la réalisation d’études à l’échelle nationale, incluant donc beaucoup d’enfants pour lesquels de 

nombreuses informations médicales et administratives sont disponibles. Néanmoins, dans le 

cadre de cette étude notamment, les données concernant l’exposition médicamenteuse prénatale 

proviennent du Medical Birth Register et ont été recueillies à partir des dossiers médicaux créés 

dans les centres prénatals où sont prises en charge les femmes pendant leurs grossesses. Il ne 

s’agit donc pas de données de remboursement et l’on peut s’interroger sur l’exhaustivité des 

données disponibles. Aux Pays-Bas, la base de données IADB.nl permet également l’étude des 

conséquences à long terme de l'exposition prénatale. Elle contient des données de dispensation 

de médicaments pour environ 27000 couples mères-enfants.75 Il s’agit d’une base de données 

de dispensation, donc à l’exception de quelques données administratives (âge de la mère, indice 

de déprivation), elle ne contient pas de donnée médicale. 

Au-delà des frontières européennes, on peut citer par exemple la base de données 

Japonaise, utilisée par Yoshida et al pour conduire une étude dont l’objectif était d’évaluer 

l’association entre l’exposition aux antibiotiques pendant la vie intra-utérine et la survenue 

d’asthme pendant l’enfance.76 Ils ont utilisé une base de données médico-administrative gérée 

par le « Japan Medical Data Center », qui regroupe des informations sur les médicaments 

dispensés à la mère pendant la grossesse et les diagnostics posés chez les enfants. Cependant, 

les auteurs soulignent qu’une des limites de leur étude réside dans le fait qu’ils connaissaient 

uniquement l’année et le mois de naissance de l’enfant, mais n’avaient pas d’information sur la 

date de début de la grossesse. Cela est problématique d’une part car la prématurité n’a pas pu 

être prise en compte et d’autre part car il peut y avoir un biais de classification des enfants 

exposés in utero. 

v Limites de la cohorte POMME 

Certaines particularités de la cohorte POMME, que ce soit au niveau de sa structure ou 

de son contenu, sont potentiellement pourvoyeuses de biais lors de l’interprétation des résultats 

des études d’effets à long terme des médicaments après exposition prénatale. De manière 

générale, ces limites sont partagées par l’ensemble des bases de données contenant des données 

médico-administratives.  

Premièrement, la cohorte POMME contient des données sur la prescription, la 

délivrance et le remboursement des médicaments. Ces données ne sont pas le reflet exact de la 

consommation réelle de médicaments. Les données concernant l'utilisation de médicaments en 

vente libre et sur les médicaments prescrits lors d'une hospitalisation ne sont pas disponibles. 

Pour les médicaments pour lesquels la prescription médicale est facultative (par exemple, 
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l'ibuprofène), les données disponibles dans POMME concernent uniquement la délivrance 

après prescription médicale. Néanmoins, la prescription d’un médicament est indispensable 

pour accéder au remboursement, ce qui limite la quantité de médicaments remboursables pris 

en automédication. Bien que la proportion de médicaments consommés non enregistrés dans 

POMME soit difficile à calculer, il a été estimé qu’environ 20% des femmes enceintes avaient 

recours à l’automédication.77 Cependant, trop peu d’études sont disponibles sur la 

consommation de médicaments en vente libre pendant la grossesse. Chez les enfants, les études 

ont montré que la majorité des parents pratiquaient l’automédication sur leurs enfants, les taux 

allant de 8% à 96%.78–83 Ces variations s'expliquent par des différences de périodes d'étude, les 

tranches d'âge étudiées et les type de médicament évalué (en vente libre ou sur ordonnance). 

Deuxièmement, certaines informations sur les facteurs de confusion potentiels ne sont 

pas disponibles dans la cohorte POMME, tels que le niveau socio-économique, les antécédents 

familiaux et les prédispositions génétiques. Les diagnostics médicaux chez les mères et chez 

les enfants ainsi que les indications pour lesquelles les mères prennent les médicaments ne sont 

pas renseignés dans POMME. La pathologie pour laquelle la femme enceinte est traitée reste 

donc souvent incertaine. Or le risque d’issue de grossesse défavorable est différent selon la 

pathologie maternelle. Cette incertitude peut constituer une limite importante pour 

l'interprétation des études de sécurité des médicaments pendant la grossesse. Une des solutions 

pour contourner ce problème est d’identifier les diagnostics par des algorithmes, prenant en 

compte, par exemple, les médicaments et soins médicaux reçus et la spécialité de médecin 

prescripteur.  

Troisièmement, la base de données POMME est exhaustive concernant les données de 

remboursements de médicaments et soins de santé aux mères pendant la grossesse et aux 

enfants. Cependant, il existe des données manquantes pour les variables dont l’information 

provient des certificats de santé recueillis par la PMI. En effet, les pourcentages de retour des 

certificats sont de 93% pour le certificat à 8 jours, 79% à 9 mois et 55% à 2 ans. Certaines 

informations recueillies via les certificats de santé, tels que par exemple le niveau éducationnel 

des parents, la consommation d’alcool ou encore de tabac pendant la grossesse, reflètent les 

différents facteurs de confusion potentiels qu’il est important de prendre en compte dans les 

études de risques.84–90 Or la présence de données manquantes peut rendre les variables non 

exploitables dans les modèles statistiques. Cette limite est également commune à l’ensemble 

des bases de données, notamment celles recueillant des informations par le biais de 

questionnaires. Charlton et al. ont publié une étude en 2014 qui avait pour objectif de décrire 

huit bases de données de santé informatisées en Europe contribuant au réseau EUROmediCAT 
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(réseau européen de registres pour la surveillance des malformations congénitales).75 Cette 

description a mis en évidence que les systèmes de surveillance qui collectent les données via 

des interrogatoires maternels ou des questionnaires présentent l’avantages de pouvoir recueillir 

plus d’informations sur les facteurs de confusion potentiels par rapport aux bases de données 

administratives, mais le recueil d’information via des questionnaires engendre de nombreuses 

données manquantes.  

Quatrièmement, les enfants de la cohorte POMME qui ne reçoivent aucune prescription 

ne peuvent pas être distingués de ceux qui sortent de la cohorte (c'est-à-dire qui quittent la 

Haute-Garonne). L’étude de Bénard-Laribière et al. a montré que 97% des enfants de moins de 

deux ans ont eu au moins un remboursement de médicament en France en 2011.91 Une des 

solutions pour pallier cette limite pourrait donc être de n’inclure dans les populations de chaque 

étude sur POMME que les enfants qui ont eu au moins un remboursement pendant chacune des 

années sur lesquelles s’étend la période de l’étude. Ainsi, environ seulement 3% des enfants 

seraient considérés à tort comme ayant quitté la Haute-Garonne alors qu’ils n’ont seulement 

pas de remboursement de médicaments. Cette méthode ne sera pourtant pas optimale lors de la 

réalisation d’études avec une plus longue durée de suivi des enfants car, toujours selon les 

résultats de l’étude de Bénard-Laribière et al., 91% des enfants entre 2 et 5 ans ont eu au moins 

un remboursement, 80% des enfants de 6 à 12 ans et 76% des enfants de 13 à 17 ans. Le risque 

de biais de classification pourrait donc potentiellement augmenter avec l’âge des enfants. 

v Forces de la cohorte POMME 

POMME présente certaines particularités qui constituent des atouts par rapport aux 

autres bases de données disponibles dans le monde pour l’étude des conséquences à long terme 

de l’exposition médicamenteuse prénatale.  

Premièrement, POMME couvre l’ensemble de la population de Haute-Garonne. En 

effet, l’assurance maladie fournit les données relatives à l’ensemble des femmes prises en 

charge par le régime général et à leurs enfants. A la différence de nombreuses bases de données, 

la population de POMME n’est donc pas incluse sur la base du volontariat, ce qui permet 

d’éviter le risque de biais de sélection lors d’études conduites sur POMME.  

Deuxièmement, les informations sur l'exposition aux médicaments proviennent des 

données de remboursement. Cet élément constitue un avantage indéniable par rapport aux bases 

de données constituées à partir de questionnaires remplis par les mères soit à la fin de la 

grossesse, soit à des intervalles donnés au cours de la grossesse. Ce type de recueil de données 
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peut conduire à un biais de mémorisation. POMME est donc exhaustive sur l’ensemble des 

médicaments prescrits et remboursés aux mères pendant la grossesse et aux enfants ensuite. 

 Troisièmement, POMME est une base de données de remboursement « augmentée » de 

données médicales. Elle contient donc des données cliniques particulièrement précieuses pour 

la réalisation des études. A propos des mères, POMME enregistre notamment l'âge à 

l'accouchement, le niveau d'éducation, le statut et l’activité professionnelle, la gestité et la 

parité, la date précise du début de grossesse, les antécédents médicaux, le suivi médical pendant 

la grossesse (échographies, mesure de la clarté nucale fœtale, hospitalisation pendant la 

grossesse et motifs d'hospitalisation, consommation d’alcool et de tabac) et des données 

médicales sur l'accouchement (nombre de fœtus, âge gestationnel, péridurale, mode 

d'accouchement…). Concernant les enfants, de nombreuses données sont également 

disponibles dans POMME : date de naissance, mode de garde, date et cause du décès le cas 

échéant, poids et taille (à la naissance, 9 mois et 24 mois), allaitement, état de santé à la 

naissance (périmètre crânien, score Apgar, transfert en unité de soins intensifs, pathologies au 

cours de la première semaine de vie), présence de malformations congénitales, de pathologies 

au cours des 24 premiers mois (broncho-pulmonaires, neurologiques, cardiaques, digestives, 

métaboliques), statut vaccinal et items du développement psychomoteur. Cette dernière 

information est particulièrement utile et constitue un point fort de POMME car ces items 

permettent d’identifier de façon précoce des troubles neuro-développementaux chez les enfants. 

 Quatrièmement, POMME est un outil prêt à être utilisé. Des data managers ainsi que 

des biostatisticiens ont minutieusement travaillé à la réalisation du croisement entre la mère et 

l’enfant et les données recueillies annuellement par la CPAM sont vérifiées, nettoyées et 

harmonisées chaque année. Il s’agit donc d’une base de données de bonne qualité, qui ne 

nécessite pas pour être utilisée d’appliquer un algorithme pour établir le lien mère-enfant. De 

plus, les données disponibles dans POMME peuvent évoluer car les bonnes relations avec les 

partenaires sources de données permettent de discuter avec eux de l’ajout d’informations 

manquantes dans POMME qui seraient utiles pour la réalisation d’études futures. 

 Cinquièmement, POMME permet un suivi actuellement de 8 372 enfants pour 

POMME-2010 et 10 459 pour POMME-2015, ce qui constitue un effectif important. Par 

exemple, pour étudier l’association entre l’exposition in utero à un médicament, dont la 

prévalence d’utilisation chez les femmes enceintes est de 5%, et la survenue de troubles du 

développement psychomoteur chez les enfants, POMME-2010 permet la détection d’un rapport 

des cotes d’au moins 1,8 avec une puissance de 80% et un risque alpha de 5%. L’incrémentation 



 142 

de la cohorte par les enfants nés en 2015 a plus que doublé son effectif, ce qui a 

considérablement augmenté sa puissance.  

En 2010 a été publiée l'enquête nationale périnatale française.92 Bien que les populations 

soient différentes (l'enquête périnatale nationale comprend toutes les naissances (naissances 

vivantes, enfants mort-nés, morts fœtales) alors que seules les naissances vivantes sont incluses 

dans POMME), les indicateurs sont similaires et les cohortes POMME semblent être un 

échantillon représentatif des naissances vivantes françaises. 

 En pharmaco-épidémiologie, l’étude des effets à long terme des médicaments après 

exposition prénatale est un domaine qui nécessite des bases de données répondant à des critères 

bien spécifiques : i) lien mère-enfant établi, ii) données précises et exhaustives sur l’exposition 

médicamenteuse pendant la vie intra-utérine, iii) données sur l’état de santé des mères (voire 

du père) et des enfants, iiii) effectif suffisant pour détecter des associations faibles et iiiii) 

période de suivi des enfants suffisamment longue pour identifier des pathologies de l’enfance 

voir de l’adolescence ou de l’âge adulte. Il n’existe pas de base de données parfaite, néanmoins 

la cohorte POMME constitue un outil de qualité pour l’étude des effets à long terme des 

médicaments dans la mesure où elle répond à l’ensemble de ces critères. 

2. Premier exemple d’effet à long terme après exposition 
prénatale : les médicaments atropiniques et les troubles 
digestifs chez les enfants. 

La première étude d’application réalisée dans le cadre de cette thèse était une étude de 

type cas-témoins, dont l’objectif était d’évaluer l’association entre l’exposition prénatale à des 

médicaments possédant des propriétés atropiniques et le recours aux médicaments des troubles 

digestifs dans l’enfance. Elle a mis en évidence que plus de 30% des enfants ont été exposés 

pendant leur vie intra-utérine à des médicaments atropiniques. Ils ont reçu significativement 

plus de prescriptions de médicaments contre les troubles digestifs entre 0 et 3 ans que les non 

exposés. La force de l'association augmentait avec la charge atropinique in utero. À notre 

connaissance, il s'agissait de la première étude à documenter que l'exposition in utero à des 

médicaments aux propriétés atropiniques est associée à une prescription plus élevée de 

médicaments reflétant des troubles digestifs pendant les trois premières années de vie. 

Les effets digestifs chez les enfants exposés en fin de grossesse à des médicaments 

atropiniques sont connus (retard à l’émission du méconium, fécalome) et attribués à une 

imprégnation néonatale par le médicament atropinique.93 Cet effet est généralement transitoire 
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et disparait à la fin de la période d’élimination du médicament chez le nouveau-né. Nos résultats 

sont singuliers dans le sens où l’augmentation du nombre de troubles digestifs observée chez 

les enfants exposés in utero à des médicaments atropiniques persiste pendant plusieurs années. 

Cet effet ne peut donc pas uniquement être attribué à une imprégnation néonatale.  

Des analyses complémentaires (non présentées dans l’article), ont été conduites pour 

déterminer l’influence de la période d’exposition pendant la vie intra utérine aux médicaments 

atropiniques. Les résultats ont montré que les enfants exposés aux médicaments atropiniques 

avaient significativement plus de troubles digestifs entre 0 et 3 ans quelle que soit la période 

d’exposition in utero (1er trimestre ou 2ème/3ème trimestre). Néanmoins, l’association était 

légèrement plus forte lorsque l’exposition avait lieu au cours du 2ème ou 3ème trimestre1 que au 

cours du 1er trimestre2. 

D’autres études ont porté sur le risque lié à une exposition in utero à des médicaments 

ou substances sur le fonctionnement d’un organe ou système en particulier. Ainsi, Katbamna et 

al. ont mis en évidence une association entre l’exposition in utero au tabac et des modifications 

du fonctionnement de l’appareil auditif par rapport aux enfants non exposés 94. Concernant les 

médicaments possédant des propriétés atropiniques, une étude conduite dans EFEMERIS a 

révélé que les enfants exposés in utero à ces médicaments présentent des troubles de 

l’acquisition de certaines compétences cognitives par rapport aux enfants non exposés.40 Au 

niveau du système digestif, Nijenhuis et al. ont montré que l’exposition du fœtus à des 

médicaments sérotoninergiques perturbe le développement du système nerveux entérique57 et 

que cette action a une conséquence clinique puisque les enfants exposés aux antidépresseurs 

IRS et tricycliques consomment plus de médicaments de la constipation pendant les cinq 

premières années de leur vie que les enfants non exposés.58 A l’instar de l’effet de la sérotonine 

sur le développement du système nerveux entérique, les antagonistes compétitifs des récepteurs 

muscariniques à l’acétylcholine pourraient influencer le développement du système nerveux 

parasympathique au niveau du tube digestif.  

D’un point de vue pharmacologique, la conséquence de l’administration répétée d’un 

antagoniste est l’augmentation du nombre de récepteurs à la surface des cellules (phénomène 

de up régulation).95–97 Ce phénomène est retrouvé chez le fœtus, notamment au niveau des 

récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate), dont le blocage pendant la période de 

développement des neurones entraîne une augmentation de l’expression des gènes codant pour 

les récepteurs NMDA.98 De la même manière, il est possible que l’exposition à un antagoniste 

                                                
1 RR Expo uniquement T1 VS Pas d’expo = 1,11 ; IC95% [1,04 ; 1,18] 
2 RR Expo au moins T1 VS Pas d’expo = 1,09 ; IC95% [1,01 ; 1,16] 
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des récepteurs muscariniques à l’acétylcholine pendant la grossesse soit à l’origine d’une 

perturbation du développement du système cholinergique, ayant pour conséquence une 

modification de la sensibilité aux neuromédiateurs du système parasympathique. Ainsi, 

l’exposition in utero à des médicaments possédant des propriétés atropiniques pourrait 

influencer le développement du tube digestif causant, à moyen terme, un dysfonctionnement du 

transit intestinal. Cette hypothèse est d’autant plus crédible que nous n’avons pas retrouvé 

uniquement une augmentation du nombre d’épisodes de constipation (effet indésirable expliqué 

par le mécanisme d’action atropinique) chez les enfants exposés, mais également une 

augmentation du nombre d’épisodes de diarrhées et de vomissement ou RGO. Néanmoins, 

l’augmentation du nombre de récepteurs suite à une exposition à un antagoniste est transitoire. 

Or nous avons observé dans notre étude un dysfonctionnement du système digestif entre 0 et 3 

ans. Il est donc possible que le blocage des récepteurs muscariniques chez le fœtus ait une 

influence plus globale sur la migration, la différentiation et la survie des cellules au niveau du 

tube digestif. 

Les résultats de cette étude doivent toutefois être interprétés avec précautions car cette 

étude a été conduite sur une base de données médico-administrative, qui présente des limites 

partagées par l’ensemble des bases de données de ce type (absence de données 

d’automédication, absence d’information sur la prise réelle du médicament…) sur lesquelles 

nous ne reviendrons pas car elles ont déjà été traitées précédemment. 

Une des limites propres à cette étude réside dans le score attribué aux médicaments en 

fonction de leurs propriétés atropiniques faibles ou fortes. Bien que la distinction entre propriété 

atropinique faible ou forte s’appuie sur des échelles validées99–101, le choix d’attribuer un score 

égal à 1 aux médicaments possédant des faibles propriétés atropiniques et d’un score égal à 3 

aux médicaments possédant des fortes propriétés atropiniques n’est pas validé et a été seulement 

utilisé dans deux études.102,103 La pertinence clinique de ces scores n’est donc pas vérifiée 

Au sein de cette étude, une des données manquantes qui a été identifiée comme facteur 

de confusion est le mode de garde des enfants, car il est probable que les enfants gardés en 

collectivité soient plus à risques de développer des gastro-entérites par contact avec d’autres 

enfants atteints. Un autre facteur que nous n’avons pas pris en compte est la propension des 

mères à consulter un médecin quand elles sont malades dans le but, conscient ou non, de 

recevoir une prescription médicamenteuse. En effet, le nombre total moyen de médicaments 

(atropiniques ou non) auquels ont été exposés les femmes pendant leur grossesse était supérieur 

dans la population des femmes exposées au moins une fois à un médicament atropinique que 
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dans celle des non exposées. Il n’est donc pas impossible que ces femmes soient également 

celles qui amènent plus fréquemment leurs enfants chez le médecin. Ces enfants recevront donc 

plus de médicaments, notamment digestifs. Ce biais a été limité par l’ajustement de nos modèles 

sur le nombre de principes actifs pris par la mère pendant la grossesse. Cet ajustement a eu pour 

conséquence une diminution du risque relatif observé (1,25 sans ajustement sur cette variable 

versus 1,11 après ajustement), mais cette association demeure statistiquement significative. 

Enfin, l’absence de données sur les diagnostics dans POMME a nécessité l’utilisation 

des données de prescriptions des médicaments indiqués dans les troubles du transit intestinal 

comme critère de jugement pour cette étude. Dans la mesure où ces médicaments ne sont pas 

utilisés pour d’autres indications, ils reflètent bien les troubles digestifs des enfants. Mais tous 

les troubles digestifs n’amènent pas à consulter un médecin et à recevoir une prescription 

médicamenteuse. Certains sont simplement traités par des mesures hygiéno-diététiques, voire 

non traités. En ce sens, les épisodes digestifs que nous avons étudiés présentent une certaine 

forme de sévérité.  

La publication de ce travail a fait l’objet d’un éditorial dans la revue Fundamental 

&Clinical Pharmacology publié par un auteur belge.104 Cet auteur a souligné que bien 

qu’aucune relation de causalité entre l’exposition prénatale aux atropiniques et la survenue de 

troubles digestifs dans l’enfance ne peut être établie au regard de cette étude, elle constitue la 

méthodologie la plus adaptée pour obtenir des informations sur les conséquences à long terme 

de la prise de médicaments atropiniques pendant la grossesse, étant donné l’impossibilité de 

conduire des essais cliniques chez les femmes enceintes. 

Les résultats de cette étude suggèrent donc une association entre l’exposition in utero à 

des médicaments possédant des propriétés atropiniques et la survenue d’épisodes de troubles 

digestifs au cours des trois premières années de vie. Il semble que cet effet soit d’autant plus 

marqué que la charge atropinique à laquelle est exposé le fœtus est importante. Ces risques liés 

à l’utilisation de médicaments atropiniques doivent être pris en compte, à plus forte raison que 

ces médicaments sont parfois évitables. Dans la situation où le médicament est indispensable, 

il est préférable de prescrire un médicament à charge atropinique moindre et pendant une durée 

la plus courte possible. Cependant, cela suppose que les professionnels de santé sachent 

reconnaître facilement les médicaments à charge atropinique. Cette étude ouvre de nouvelles 

perspectives quant à l’effet de l’exposition à des médicaments pendant la vie intra-utérine sur 

le développement et le fonctionnement de certains organes et d’autres études s’avèrent 
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nécessaires pour mieux comprendre la physiopathologie de ces effets indésirables gastro-

intestinaux. 

3. Deuxième exemple d’application : repérer les médicaments 
associés à la survenue de troubles neuropsychiatriques chez 
les enfants 

La deuxième étude d’application réalisée dans le cadre de cette thèse est une étude cas-

témoin, dont l’objectif était de comparer l’exposition médicamenteuse prénatale entre des 

enfants présentant des troubles neuropsychiatriques et des témoins. Elle a permis d’identifier 

723 enfants ayant eu un parcours de soin en neuropsychiatrie entre 0 et 8 ans, soit 8,6% des 

enfants de la cohorte POMME.  

Les critères de sélection des cas et des témoins prenaient en compte le remboursement 

de consultations chez des spécialistes de neuropsychiatre et le remboursement de soins 

spécifiques (hospitalisations dans des services de psychiatrie infanto-juvénile, prises en charge 

dans des centres médico-psycho-pédagogiques, examens d’évaluation des déficits cognitifs ou 

intellectuels, …), les items du développement psychomoteur des certificats de santé, la mention 

d’une affection neuropsychiatrique (Ralentissement/retard psychomoteur, de langage, de 

développement, troubles de la communication et des interactions) sur un ou plusieurs champs 

libres du/des certificat(s) médicaux et enfin le remboursement de Méthylphénidate et/ou de 

neuroleptiques. 

Cette étude retrouvait une différence statistiquement significative d’exposition prénatale 

aux médicaments de la classe ATC du système nerveux (antalgiques exclus) entre les cas et les 

témoins (ORa : 2,12 [1,55 ; 2,90]). Néanmoins, nous avons choisi une méthode statistique très 

exigeante, qui nous a conduit à rejeter des différences pour d’autres classes ATC : système 

musculo-squelettique, système génito-urinaire et hormones sexuelles, voies digestives et 

métabolisme et anti-infectieux à usage systémique. 

v Comparaison des résultats aux données de la littérature 

La majorité des études conduites jusqu’alors pour évaluer le risque de troubles 

neurodéveloppementaux se sont intéressées à l’exposition prénatale aux médicaments du 

système nerveux et plus particulièrement aux antiépileptiques. Bien que les données relatives 

aux troubles neuro-développementaux soient trop limitées pour permettre une conclusion 

définitive pour la plupart des antiépileptiques, on sait maintenant qu’il existe un risque avéré 

de diminution du QI, de retard de développement, de trouble du spectre autistique et de TDAH 
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suite à l’exposition prénatale au valproate.105–108 Concernant l’effet de l’exposition prénatale 

aux antidépresseurs, les résultats des études sont contradictoires.22,109–112 Les effectifs parfois 

trop faibles, donc le manque de puissance des études et l’absence de prise en compte de la 

pathologie maternelle limitent l’interprétation de leurs résultats. De même, les résultats des 

études sur l’exposition aux benzodiazépines pendant la grossesse sont divergents.113–116 De 

manière générale, les études actuellement disponibles sur le développement des enfants exposés 

aux médicaments psychotropes diffèrent en termes de qualité et de méthodologies. Les études 

les plus récentes, qui retrouvent le plus souvent un risque plus faible que les études anciennes, 

tendent à être de plus grande taille, et donc plus puissantes, et utilisent des méthodologies plus 

poussées avec, en particulier, des critères d’inclusion plus stricts qui diminuent les biais de 

sélection et la prise en compte de facteurs de confusion pertinents tels que le statut socio-

économique, le niveau d’études et/ou le QI maternel. A ce jour, il est encore difficile de 

conclure sur le risque de troubles neuropsychiatriques chez les enfants exposés in utero aux 

psychotropes. Certains auteurs ont suivi une approche plus pharmacodynamique pour la 

réalisation de leurs études, comme par exemple Beau et al., qui ont évalué l’association entre 

l’exposition prénatale aux médicaments possédant des propriétés atropiniques et le risque de 

troubles neurodéveloppementaux.103 De même, une étude a été menée pour estimer le risque de 

survenue de trouble du spectre de l’autisme après exposition médicamenteuse in utero en 

fonction des systèmes de neurotransmission ciblés pas les médicaments.117 

Notre étude confirme les effets neuropsychiatriques à long terme chez les enfants de 

mères ayant consommé des médicaments psychotropes pendant leur grossesse. Ce résultat étant 

concordant avec de nombreuses données de la littérature, il permet de valider l’utilisation de la 

cohorte POMME et des différents critères établis pour sélectionner les cas et les témoins dans 

la présente étude. 

La variabilité des résultats des études réside, entre autres, dans le fait que le terme 

« troubles neuro-développementaux » englobe différents types de troubles : (i) Quotient 

intellectuel, (ii) Retards de développement (troubles des apprentissages, retards 

d’acquisition…) (iii) Domaines spécifiques (fonctions mnésiques, exécutives, motrices, 

adaptatives, autres) et (iiii)Troubles du comportement (troubles du spectre autistique, trouble 

du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité). De plus, les « évènements » pris en compte 

diffèrent selon les études : QI, soutien scolaire, troubles du comportement, développement 

moteur, fonctionnement adaptatif, diagnostic de troubles du spectre autistique ou de trouble 

déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité, … Notre étude est novatrice dans la mesure où 

les critères de sélection des cas et des témoins n’ont jamais été utilisés car POMME est, à ce 
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jour, la seule cohorte qui contient à la fois les données de développement psychomoteur des 

enfants jusqu’à deux ans, et les données de remboursement de médicaments et soins aux enfants 

pendant leur vie prénatale et jusqu’à leurs 8 ans. Ils ne permettent pas d’identifier des enfants 

ayant des troubles psychiatriques précis mais cela ne constitue pas une limite majeure puisque 

la majorité des troubles neuropsychiatriques chez les enfants ne sont pas isolés mais associés.118 

v Limites de l’étude 

Cette étude présente certaines limites qu’il est important de souligner. Premièrement, 

nous ne pouvons pas affirmer que les cas ont réellement des troubles neuropsychiatriques, car 

notre algorithme de sélection des cas n’a pas été validé. Néanmoins, nous avons élaboré 

minutieusement les critères d’inclusion et d’exclusion des enfants de notre étude afin de 

sélectionner parmi les cas uniquement les enfants chez lesquels la probabilité de troubles 

neuropsychiatriques était importante et parmi les témoins uniquement les enfants chez lesquels 

on ne retrouvait aucun signe de trouble neuropsychiatrique. Par exemple, les enfants qui n’ont 

eu qu’une seule consultation chez un neuropsychiatre, neurologue, psychiatre ou 

pédopsychiatre n’ont été inclus ni dans la population des cas (car cette unique consultation 

pouvait avoir abouti à l’absence de diagnostic de trouble neuropsychiatrique), ni dans la 

population des témoins (car le fait de consulter atteste la plupart du temps de la présence d’un 

comportement ayant alerté les parents et pousser à amener leur enfant en consultation). 

Deuxièmement, le principal biais que nous avons identifié dans cette étude est le biais 

d’indication. En effet, le type de pathologie pour laquelle la mère a pris un médicament 

psychotrope (dépression, anxiété, schizophrénie, insomnie…) ainsi que la sévérité de la 

pathologie ont probablement une influence sur le développement neuropsychiatrique de 

l’enfant.109 Certains autres facteurs n’ont pas pu être pris en compte car nous ne disposions pas 

de toutes les données sociodémographiques. Par exemple, le niveau socio-économique, le QI 

maternel, etc ne sont pas connus, or plusieurs études ont montré que le neurodéveloppement 

des enfants était lié à ces différents facteurs.119,120 Néanmoins, le niveau d’étude de la mère et 

la profession des parents ont pu être pris en compte dans nos analyses, ce qui permet de limiter 

ce biais de confusion.  

v Forces de l’étude 

Une des forces de cette étude est la durée de suivi 8372 enfants de la cohorte POMME-

2010, pour lesquels les données sont actuellement disponibles jusqu’à leurs 8 ans. Cette durée 
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est suffisamment longue pour détecter la majorité des troubles neuropsychiatriques de 

l’enfance. 

Cette étude présente également l’avantage d’utiliser, entre autres, les données de 

développement psychomoteur des enfants provenant des certificats de santé remplis par les 

médecins pour identifier les cas et les témoins. Chez les jeunes enfants, les principaux signes 

précurseurs de troubles du développement psychomoteur sont l’absence de babillage, de 

pointage à distance ou d’autres gestes sociaux pour communiquer à 12 mois ; l’absence de mots 

à 18 mois et l’absence d’association de mots (non écholaliques) à 24 mois. L’Agence nationale 

de la santé française a souligné que ces signes ne devaient pas être analysés de manière isolée, 

mais l’association d’au moins deux signes nécessitait un examen clinique approfondi du 

développement de l’enfant.121 C’est pour cette raison que nous avons établi comme critère de 

sélection des cas la présence d’au moins deux items du développement psychomoteur négatif à 

9 mois et deux items négatifs à 24 mois. L’analyse des certificats de santé des cas révèle que 

leur développement psychomoteur est perturbé dès l’âge de 9 mois. Les items du 

développement psychomoteur de l’enfant remplis sur les certificats de santé constituent donc 

des signes précoces d’alerte de trouble du développement psychomoteur. Concernant l’autisme, 

plusieurs études prospectives affirment que les caractéristiques comportementales définissant 

l’autisme apparaissent, dans la majorité des cas, entre la fin de la première année et au cours de 

la deuxième année de vie.122–124 Parmi nos critères de sélection des cas se trouvent également 

les consultations chez des spécialistes de neuropsychiatrie. Nous supposons que ce critère 

permet de repérer précocement les enfants chez lesquels il existe des signes d’anomalie du 

développement psychomoteur et pour lesquels le diagnostic n’est pas encore posé. Enfin, nous 

avons identifié les cas par le biais des prescriptions de médicaments indiqués dans les troubles 

neuropsychiatriques. Ce critère est indispensable mais pas suffisant car le recours aux 

médicaments psychotropes chez les enfants est faible, surtout en France.125 

Enfin, l’avantage de cette étude est qu’il s’agit d’une étude exploratoire : nous avons 

étudié l’exposition prénatale à l’ensemble des classes ATC, sans hypothèse de départ. Il est 

ressorti une association statistiquement significative entre l’exposition in utero aux 

médicaments psychotropes et les troubles neuropsychiatriques dans l’enfance. Cette association 

ne s’explique pas par l’exposition prénatale à l’acide valproïque car seulement un enfant a été 

exposé in utero à ce médicament. L’association retrouvée entre exposition prénatale aux 

psychotropes et troubles neuropsychiatriques dans l’enfance est biologiquement plausible car 

les médicaments psychotropes agissent au niveau du système nerveux central et franchissent la 

barrière hématoencéphalique. Les propriétés des médicaments leur permettant de traverser la 
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barrière hématoencéphalique (petite taille, lipophilie) étant similaires à celles nécessaires au 

passage du filtre placentaire, ces médicaments atteignent facilement le compartiment fœtal. 

Leur effet au niveau du système nerveux du fœtus en cours de développement et de maturation 

peut avoir des conséquences à long terme sur le fonctionnement du cerveau de l’enfant.126  

Cette étude a donc permis d’identifier des enfants présentant des troubles 

neuropsychiatriques par le biais de critères prenant en compte les consultations médicales chez 

des spécialistes de neuropsychiatrie, le remboursement de médicaments psychotropes et de 

soins spécifiques des troubles neuropsychiatriques et les items du développement 

psychomoteur vérifiés lors des examens médicaux obligatoires à 9 et 24 mois. Ces critères n’ont 

jamais été utilisés jusqu’à maintenant du fait du caractère unique de la cohorte POMME. Outre 

la mise en évidence d’une plus forte exposition prénatale des enfants présentant des troubles 

neuropsychiatriques à la classe ATC des médicaments du système nerveux, cette étude donne 

des pistes pour la conduite d’études futures concernant d’autres classes médicamenteuses. 

4. POMME : un observatoire des prescriptions chez les enfants 
au cours du temps. 

La dernière étude réalisée dans le cadre de cette thèse présente une description de 

l’exposition médicamenteuse chez les enfants, depuis la conception jusqu'à l'âge de deux ans. 

Elle a permis de mettre en évidence une diminution, entre 2010 et 2015, de l’exposition 

médicamenteuse pendant cette période précoce de l’enfance. La classe d'ATC à laquelle les 

enfants étaient le plus exposés était celle des voies digestives et du métabolisme pendant la vie 

intra-utérine et celle des anti-infectieux à usage systémique entre 0 et 2 ans.  

Bien que l’objectif de cette étude n’était pas de comparer l’état de santé des enfants à la 

naissance entre les deux cohortes, ce dernier est apparu moins bon parmi les enfants inclus dans 

POMME-2015 : plus de malformations congénitales, score APGAR moins bon à 1 minute, 

davantage de pathologies et d’oxygénothérapie au cours de la première semaine de vie. Bien 

que la cohorte POMME ne soit pas appropriée pour conclure sur les causes de cette évolution, 

cette constatation est préoccupante et nécessite des études complémentaires. Parmi les facteurs 

pouvant en partie expliquer le moins bon état de santé des enfants à la naissance, nous avons 

observé une augmentation du pourcentage de parents sans profession, ce qui pourrait refléter 

un niveau socio-économique plus faible. 

 Comme il s’agit de la première étude décrivant l’exposition médicamenteuse en 

considérant la vie prénatale et la petite enfance comme un continuum, nos résultats ne peuvent 
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pas être confrontés en globalité aux études publiés. En revanche, nous pouvons comparer nos 

résultats sur l'exposition médicamenteuse pendant la vie prénatale à ceux de l'étude menée par 

Demailly et al., dont l’objectif était de décrire, au sein de l’EGB, la prescription de médicaments 

aux femmes enceintes entre 2011 et 2014.127 A l’échelle régionale de la cohorte POMME, nous 

avons retrouvé, comme dans l’étude nationale, une diminution des prescriptions 

d’antibactériens à usage systémique et de médicaments de la classe ATC «Système 

respiratoire» (notamment de médicaments contre la toux et le rhume), et une augmentation des 

prescriptions de préparations antianémiques et de médicaments appartenant à la classe ATC « 

Hormones systémiques » (corticostéroïdes notamment). Concernant l’exposition 

médicamenteuse entre 0 et 2 ans, nous pouvons comparer nos résultats à ceux de l’étude de 

Bénard-Laribière et al., menée en 2011 au sein de l’EGB également.91 Il s’agissait d’une étude 

descriptive transversale sur la prescription ambulatoire des médicaments en pédiatrie (0-18 

ans). Comme dans notre étude, la classe ATC médicamenteuse la plus prescrite aux enfants de 

moins de deux ans était celle de l’appareil digestif et du métabolisme.  

Notre étude a mis en évidence une diminution de la prescription de tous les 

antibiotiques, sauf l’amoxicilline, entre 2010 et 2015. Cette diminution a également été 

observée aux États-Unis et aux Pays-Bas.128,129 En France, la Haute Autorité de Santé a émis 

une recommandation en 2014 afin d'éviter la prescription inappropriée des antibiotiques chez 

les adultes.130 Cette recommandation concernait la prescription chez les adultes et, à ce jour, 

aucune recommandation n’a été émise en France concernant la prescription d’antibiotiques en 

pédiatrie. Partout dans le monde, les programmes pour promouvoir l’utilisation raisonnée des 

antibiotiques chez les enfants sont limités.131 Pourtant, les enfants reçoivent fréquemment des 

antibiotiques et contribuent à la sélection des souches résistantes.132 Ainsi, la diminution de 

l'exposition aux «Antibiotiques à usage systémique» entre 2010 et 2015, que nous avons 

observée pendant la vie intra-utérine et après la naissance jusqu’à deux ans est satisfaisante. De 

plus, ces médicaments étant potentiellement pourvoyeurs d’effets à long terme, tel que l’asthme 

par exemple, par le biais d’une modification de la composition du microbiote intestinal, une 

diminution de leur prescription pendant la période précoce de l’enfance est une bonne 

évolution. Cependant, plus d'un tiers des enfants a été exposé aux antibiotiques in utero par le 

biais de leur mère. Ils ont donc des « antécédents d’exposition aux antibiotiques » à leur 

naissance, ce qui souligne l'importance de considérer l'exposition aux médicaments pendant la 

vie prénatale et pendant l'enfance comme un continuum. 

Cela étant, le recours aux antibiotiques peut être aussi tout à fait nécessaire dans 

certaines infections bactériennes. Le fait que nous ayons observé une diminution globale de 
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l'exposition aux médicaments au cours de la vie prénatale et pendant la petite enfance, alors que 

l'état de santé des enfants s'est détérioré conduit à s’interroger sur la relation entre ces deux 

observations et souligne l’importance de considérer attentivement la balance bénéfices/risques 

des médicaments même à cette période très précoce de la vie. 

À notre connaissance, il s'agit de la première étude d’utilisation des médicaments en 

pédiatrie, qui considère la vie prénatale et la petite enfance comme un continuum. Ces derniers 

temps, le concept d’exposition pendant la période précoce de l’enfance (« early life exposure ») 

a émergé dans le contexte des études de sécurité des médicaments à long terme.76,133,134 En effet, 

la vie commence dès la conception et aussi bien la vie prénatale que la petite enfance constituent 

des moments charnières du développement humain. La naissance ne doit pas être considérée 

comme le début du développement, mais uniquement comme un événement survenant au début 

de la vie.63 Cette étude descriptive est une première étape nécessaire dans l'évaluation des 

risques liés à l'exposition aux médicaments en début de vie.. 

5. En synthèse : des conséquences à long terme suite à 
l’exposition médicamenteuse pendant la vie prénatale et la 
petite enfance 

v Une forte exposition médicamenteuse pendant les périodes précoces de la 
vie 

Les différentes études réalisées dans le cadre de cette thèse ont permis de mettre en 

évidence une forte exposition médicamenteuse pendant les périodes précoces de la vie, incluant 

la vie intra-utérine. L’étude descriptive de la cohorte POMME a révélé que, pendant la période 

prénatale, les enfants ont été exposés en moyenne à environ 10 médicaments prescrits. Plus de 

80% des enfants ont reçu, avant leur naissance, une prescription de médicaments de la classe 

ATC « Système digestif et métabolisme ». Concernant les médicaments possédant des 

propriétés atropiniques, nous avons retrouvé que près d’un tiers des enfants avaient été exposés 

in utero à ces médicaments. Après leur naissance et jusqu’à leurs deux ans, les enfants ont reçu 

en moyenne plus de 20 médicaments différents. Ces chiffres interrogent car, pour la quasi-

totalité des médicaments, les effets à long terme suite à une exposition en début d’existence ne 

sont pas connus. On note toutefois une tendance à la diminution globale de la prescription 

médicamenteuse aux femmes enceintes et aux enfants entre 2010 et 2015. 
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v Des effets à long terme mis en évidence  

Ces travaux de thèse ont permis d’identifier deux associations statistiquement 

significatives entre une exposition médicamenteuse prénatale et la survenue d’effets à long 

terme chez les enfants. Premièrement les enfants de la cohorte POMME-2010 exposés in utero 

à des médicaments possédant des propriétés atropiniques ont reçu plus de médicaments contre 

les troubles digestifs entre 0 et 3 ans. Deuxièmement, les enfants de la cohorte POMME-2010 

identifiés comme ayant eu un parcours de soin en neuropsychiatrie ont été plus exposés pendant 

leur vie prénatale à des médicaments psychotropes que les témoins. Les méthodes utilisées 

étaient différentes : pour la première étude, un schéma de type « exposé versus non exposé » a 

été utilisé, alors qu’un schéma « cas versus témoins » a été utilisé pour la deuxième étude. Ces 

deux résultats statistiquement significatifs sont confortés par l’existence d’un rationnel 

pharmacologique pouvant expliquer ces effets. 

Les effets à long terme des médicaments suite à une exposition intra-utérine constituent 

un sujet de préoccupation depuis quelques années et les publications scientifiques dans ce 

domaine sont nombreuses. Ainsi, la deuxième étude réalisée dans le cadre de ce travail de thèse 

(effets neuropsychiatriques à long terme après exposition médicamenteuse prénatale) s’inscrit 

dans une longue lignée d’études publiées sur ce sujet. Il s’agit même des effets à long terme des 

médicaments après exposition prénatale qui ont fait l’objet du plus grand nombre d’études 

publiées à ce jour. De nombreuses études évaluant le risque de troubles 

neurodéveloppementaux, principalement liés à l’exposition prénatale aux médicaments 

psychotropes, ont été publiées au cours des dix dernières années et leurs résultats sont 

discordants.135–141 Notre étude présente deux caractéristiques notables : (i) elle propose de 

nouveaux critères pour identifier les enfants présentant des troubles neuropsychiatriques 

prenant en compte les médicaments et soins remboursés aux enfants jusqu’à l’âge de huit ans 

et les items du développement psychomoteur des certificats médicaux à 9 et 24 mois et (ii) elle 

n’est pas restreinte à l’étude des médicaments psychotropes, puisque de nombreux 

médicaments franchissent le filtre placentaire et peuvent potentiellement être responsables 

d’effets indésirables neuropsychiatriques à long terme.  

Au contraire, les effets à long terme digestifs de l’exposition prénatale aux médicaments 

atropiniques, sujet de la première étude de cette thèse, n’avaient jamais encore été étudiés. Dans 

la littérature, des études s’intéressant à d’autres types d’effets à long terme suite à une 

exposition médicamenteuse prénatale ont été publiées. Par exemple, la survenue de pathologies 

allergiques dans l’enfance, et notamment d’asthme, a été associée à l’exposition prénatale aux 
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médicaments antiacides gastriques12,142,143, aux antibiotiques76,144 ou encore aux 

antidépresseurs.145 Enfin, plusieurs études pharmacoépidémiologiques ont été conduites pour 

évaluer l’association entre l’exposition médicamenteuse prénatale et la survenue de cancer 

pendant l’enfance.146–151 

Les deux études d’effets indésirables à long terme présentées dans cette thèse n’ont pas 

permis de mettre en évidence une période à risque pour ces effets lors d’exposition 

médicamenteuse pendant la vie prénatale. Les associations entre l’exposition médicamenteuse 

in utero et l’évènement dans l’enfance étaient statistiquement significatives quelle que soit la 

période, avec une association plus forte lors d’exposition au cours des 2ème/3ème trimestres pour 

les médicaments atropiniques et une association plus forte lors d’exposition au cours du 1er 

trimestre pour les médicaments psychotropes. L’ensemble de la période de vie intra-utérine 

constituerait donc une période à risque d’effets indésirables médicamenteux à long terme. Ces 

observations sont cohérentes avec la publication n°5, qui met en avant la nécessité de considérer 

la période précoce de l’enfance (« early life exposure »), c’est-à-dire la période prénatale et la 

petite enfance comme un continuum pour l’étude des conséquences à long terme des 

médicaments. 

6. Perspectives d’utilisation de la cohorte POMME pour l’étude 
des effets à long terme des médicaments 
L’évaluation des effets à long terme des médicaments après exposition prénatale 

constitue actuellement un enjeu majeur. En effet, la survenue d’un trouble neuropsychiatrique 

dans l’enfance, d’asthme ou de cancer par exemple doit être évaluée au même titre que les effets 

à court terme comme les malformations congénitales. Jusqu’à présent l’accent a été mis sur 

l’évaluation des effets à court terme et de nombreuses sources de données sont disponibles pour 

les étudier. Les effets à long terme, quant à eux, nécessitent pour pouvoir être étudiés en 

pharmaco-épidémiologie, d’outils bien spécifiques devant répondre à certains critères qui ont 

déjà été présentés dans cette thèse ( i) lien mère-enfant établi, ii) données précises et exhaustives 

sur l’exposition médicamenteuse pendant la vie intra-utérine, iii) données sur l’état de santé des 

mères et des enfants, iiii) effectif suffisant pour détecter des associations faibles et iiiii) période 

de suivi des enfants suffisamment longue pour identifier des pathologies de l’enfance, voire de 

l’adolescence ou de l’âge adulte). Il existe des bases de données qui permettent l’étude des 

effets à long terme des médicaments, et chacune présente des avantages et des limites. Les 

forces et les faiblesses de la cohorte POMME ont été présentées dans le premier chapitre de 
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cette thèse. A l’avenir, on tentera d’outrepasser les limites de la cohorte POMME par plusieurs 

moyens. 

6.1. Perspectives méthodologiques 

Certaines particularités de la cohorte POMME, telle que l’absence d’information sur 

certains facteurs de confusion, sont potentiellement pourvoyeuses de biais lors de 

l’interprétation des résultats des études d’effets à long terme des médicaments après exposition 

prénatale. Nous allons présenter différentes méthodes qui pourront être utilisées pour limiter le 

biais de confusion d’une part, et pour prendre en compte les données manquantes dans POMME 

d’autre part. 

• Méthodes pour limiter le biais de confusion 

Le manque d’information concernant différents facteurs de confusion est un élément 

commun à la plupart des bases de données de santé administratives. Ces dernières années ont 

vu le développement de méthodes pour mieux maitriser les biais de confusion dans les études 

observationnelles.152 Certaines méthodes pourraient être utilisées dans le futur lors de la 

réalisation d’études sur les effets à long terme des médicaments après exposition pendant les 

périodes précoces de la vie au sein de la cohorte POMME. On peut distinguer les méthodes 

permettant de prendre en compte les facteurs de confusion mesurés, comme par exemple 

l’utilisation du score de propension ou encore la comparaison à un groupe témoin positif, des 

méthodes qui permettent d’aller plus loin et de prendre en compte des facteurs de confusion 

non mesurés pour l’étude, telle que l’analyse quantitative des biais.  

Le score de propension est calculé pour chaque sujet à partir des facteurs de confusion 

mesurés et représente la probabilité du patient d’être exposé au médicament d’intérêt. Il permet 

de réduire un large ensemble de facteurs de confusion à un seul score de synthèse. Il peut être 

utilisé pour apparier les sujets, stratifier, ajuster ou pondérer le modèle. Le score de propension 

est un outil puissant pour prendre en compte les facteurs de confusion mesurés. Il pourra, dans 

le futur, être utilisé lors de la réalisation d’études d’effets à long terme après exposition 

médicamenteuse prénatale dans la cohorte POMME. Cependant, la principale limite lors de 

l’utilisation d’un score de propension est qu’il ne prend pas en compte les facteurs de confusion 

non mesurés. De plus, l’appariement de sujets sur les scores de propension nécessite 

l’exclusion, lors des analyses statistiques, d’une certaine proportion de la population car tous 
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les sujets ne peuvent pas être appariés. Cela entraîne une perte de données qui peut réduire la 

précision de l'association estimée entre le médicament et l’effet.153 

La comparaison à un groupe témoin positif consiste à définir un groupe de sujets 

témoins qui présente des caractéristiques les plus proches possibles de celles des sujets exposés. 

L’idéal serait que les témoins aient l’indication pour la prise du médicament mais ne le prennent 

pas. Cela pourra être mis en œuvre dans POMME en définissant le groupe des témoins comme 

les sujets exposés au médicament étudié dans les mois précédant la grossesse mais non exposés 

pendant la grossesse. Par exemple, Momen et al. ont conduit une étude visant à évaluer le risque 

de cancer associé à l’exposition prénatale aux antidépresseurs, dans laquelle ils ont défini le 

groupe témoin comme les femmes exposées au cours des 2 ans précédant la grossesse 

uniquement.154 Cette méthode permet de prendre en compte la pathologie pour laquelle la mère 

prend le médicament. En revanche, elle ne permet pas de s’affranchir totalement du bais 

d’indication car il est probable que les femmes qui peuvent arrêter leur médicament pendant la 

grossesse ont une pathologie moins sévère que celles qui ne peuvent pas.  

L'analyse quantitative des biais (QBA) est un outil épidémiologique qui permet 

d'estimer l'ampleur et l’orientation des biais potentiels et de quantifier l'incertitude liée à ces 

biais, en fonction d'hypothèses concernant les paramètres des facteurs de confusion, formulées 

à partir des données de la littérature.155  Ainsi, cette méthode permet de prendre en compte des 

facteurs de confusion identifiés dans des études ultérieures et dont l’effet sur l’évènement a pu 

être quantifié, mais qui ne sont pas disponibles dans la base de données utilisée pour la 

réalisation de l’étude. Elle consiste à calculer des « Risques relatifs corrigés » (ou « bias-

corrected relative-risks ») pour chaque facteur de confusion non disponible. Cette méthode a 

été utilisée par exemple par Masarwa et al. pour estimer le risque de TDAH après exposition 

prénatale au paracétamol.156 Les résultats de cette étude ont suggéré que l’association rapportée 

entre l'utilisation de paracétamol pendant la grossesse et un risque accru de TDAH chez les 

enfants s’expliquait par la présence de facteurs de confusion non mesurés. Les auteurs ont 

conclu que l’analyse quantitative des biais était particulièrement importante lors de l’évaluation 

d’associations pour lesquelles le mécanisme physiopathologique n’est pas établi et lorsque la 

pathologie étudiée chez l’enfant est d’origine multifactorielle, ce qui est le cas pour la 

majorité des effets à long terme étudiés chez les enfants. Cela étant, l’analyse quantitative des 

biais reste rarement utilisée lors de la réalisation d’études de pharmaco-épidémiologie du fait 

de la complexité de cette méthode. De plus, elle nécessite de formuler des hypothèses sur les 

paramètres des facteurs de confusion dont l’exactitude dépend de la qualité des études 

disponibles dans la littérature. Enfin l’analyse quantitative des biais ne permet pas de conclure 
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à la présence ou non d’une association causale mais indique seulement si le résultat obtenu est 

biaisé ou non et quantifie ce biais. Les futures études qui seront conduites dans la cohorte 

POMME pourront être complétées par une analyse quantitative des biais pour en conforter les 

résultats.  

• Méthodes pour prendre en compte les données manquantes 

La base de données POMME est exhaustive concernant les données de remboursements 

de médicaments et soins de santé aux mères pendant la grossesse et aux enfants. Cependant, il 

existe des données manquantes pour les variables dont l’information provient des certificats de 

santé recueillis par la PMI. En effet, les pourcentages de retour des certificats sont de 93% pour 

le certificat à 8 jours, 79% à 9 mois et 55% à 2 ans. Certaines des informations recueillies via 

les certificats de santé, tels que par exemple le niveau éducationnel des parents, la 

consommation d’alcool ou encore de tabac pendant la grossesse, reflètent les différents facteurs 

de confusion potentiels qu’il est important de prendre en compte dans les études de risques.84–

90 Or la présence de données manquantes est problématique car elle rend les variables non 

exploitables dans les modèles statistiques. Cette problématique est également commune à 

l’ensemble des bases de données, notamment celles recueillant des informations par le biais de 

questionnaires. 

Les données manquantes peuvent être classées en trois groupes (« Missing Completely 

At Random », « Missing At Random » et « Missing Not At Random ») selon la cause de la non 

réponse.157 i) Les données « Missing Completely At Random » (MCAR) sont des données 

manquantes du fait du hasard. Si l’on pouvait récupérer ces données a posteriori, il n’existerait 

pas de différence systématique entre ces données et les données déjà disponibles. ii) Les 

données sont qualifiées de « Missing At Random » (MAR) quand la non-réponse peut être 

expliquée par les données disponibles pour le sujet mais pas par la donnée manquante. Par 

exemple, les femmes enceintes dépressives ont tendance à moins déclarer qu’elles fument que 

les femmes enceintes qui ne sont pas dépressives. iii) Enfin, les données sont qualifiées de 

« Missing Not At Random » (MNAR) lorsque l’absence de réponse est liée à la valeur de la 

variable ayant des données manquantes. Par exemple, les femmes enceintes qui fument 

répondent moins souvent à la question sur le statut tabagique durant la grossesse que celles qui 

ne fument pas. 

Plusieurs méthodes ont été développées pour tenter de résoudre le problème des données 

manquantes. La méthode consistant à supprimer les sujets ayant une donnée manquante et à 
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n’inclure dans le modèle statistique que les cas complets est la plus couramment utilisée. Elle 

n’est cependant envisageable que quand le pourcentage de données manquantes n’excède pas 

5% car au-delà la perte d’information est trop importante et les résultats de l’étude risquent 

d’être biaisés. Des approches plus complexes et donc moins souvent utilisées consistent à 

remplacer la mesure manquante par une valeur plausible en fonction des autres observations 

disponibles : il s’agit des méthodes d’imputation. Il existe des méthodes d’imputation simple et 

des méthodes d’imputation multiple. Néanmoins, ces méthodes ont des limites car le principal 

élément à prendre en compte lors de l’imputation de données manquantes est la raison pour 

laquelle les données sont manquantes (données MCAR, MAR ou MNAR) et l’imputation est 

d’autant plus délicate que le mécanisme à l’origine de la non réponse est lié à la valeur de la 

donnée manquante.  

La cohorte POMME est extrêmement riche. La table regroupant les caractéristiques des 

enfants et de leurs parents contient à elle seule 235 variables. Puisque certaines variables ne 

sont pas utilisables en l’état car elles contiennent trop de données manquantes, la mise en place 

d’une méthode pour prendre en compte ces données manquantes permettra de perfectionner 

« l’outil » POMME.  

6.2. Perspectives d’élargissement de POMME 

• Implémentation de sujets et de variables supplémentaires 

Actuellement, l’inclusion des enfants dans la cohorte POMME est réalisée sur une durée 

d’un an tous les cinq ans (2010, 2015, 2020…). Il pourrait être envisagé d’inclure les enfants 

plus régulièrement, tous les deux ans voire tous les ans, afin d’augmenter la puissance de la 

cohorte. Cela permettrait également la réalisation d’études utilisant la méthode des « siblings », 

qui consiste à apparier les sujets exposés à leurs propres frères ou sœurs non exposés. La 

comparaison au sein d’une même fratrie permet de s’affranchir de nombreux facteurs de 

confusion familiaux, comme les facteurs génétiques et socioéconomiques. Cette méthode est 

très intéressante mais elle est souvent difficile à mettre en œuvre car elle nécessite des effectifs 

particulièrement grands pour que la puissance de l’étude reste suffisante après n’avoir gardé 

que les paires discordantes (un sujet exposé et son frère/sa sœur non exposé(e)). Une 

implémentation plus fréquente de la cohorte permettrait d’envisager l’utilisation de ce schéma 

d’étude. 

L’ajout de certaines données qui constituent des indicateurs socio-économiques 

apporterait beaucoup de valeur à la cohorte. Par exemple, l’INSEE a calculé des données 
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carroyées sur la base de 26 indicateurs socio-économiques, à l’échelle de 200 mètres.158 Parmi 

ces informations se trouvent notamment le nombre de ménages de 5 individus ou plus, le 

nombre de familles monoparentales, le niveau de vie des ménages, le nombre de ménages 

propriétaires, le nombre de logements sociaux ou encore les années de construction des 

logements. Ces statistiques locales permettent d’observer plus finement la situation socio-

économique de la population de zones géographiques très ciblées. L’ajout de cette information 

précieuse, dans le respect des règles de confidentialités des données, constituerait un atout 

majeur pour la cohorte POMME. 

Pour pallier le biais de classification lié au fait que la prescription d’un médicament ne 

reflète pas toujours l’exposition, il est possible d’imaginer d’ajouter à POMME des données 

relatives au dosage de médicaments chez les mères pendant la grossesse ou chez les enfants, en 

collaboration avec des laboratoires d’analyses médicaux, hospitaliers ou non. Par exemple, des 

chercheurs américains ont étudié l’association entre la survenue de TDAH ou d’autisme et la 

présence de métabolites du paracétamol au niveau du sang de cordon ombilical.159 Cette 

démarche est particulièrement intéressante pour l’étude de médicaments disponibles en vente 

libre, tel que le paracétamol. 

Enfin, puisque de nombreux mécanismes impliqués dans les effets à long terme passent 

par la modification du génome, il pourrait être intéressant à l’avenir d’ajouter dans la cohorte 

des données de séquençage du génome afin de réaliser des études multidisciplinaires, en 

collaboration notamment avec des généticiens, pour mieux comprendre certains mécanismes 

d’action des médicaments dans la survenue d’effets indésirables à long terme. 

• Perspectives de croisement de POMME avec d’autres sources de données 

Certaines sources de données existent déjà en Haute-Garonne et en France, et 

contiennent des informations complémentaires de celles de POMME. Les perspectives pour 

l’amélioration de POMME incluent le couplage à certaines de ces sources. Par exemple, le 

registre des handicaps de l’enfant en Haute-Garonne (RHE31) dispose d’informations 

exhaustives précieuses concernant les diagnostics de troubles envahissants du développement 

chez les enfants. Le couplage de ce registre avec la cohorte POMME permettrait l’étude du 

risque de survenue de ces handicaps après exposition médicamenteuse pendant les périodes de 

vie précoces. 
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Les données de la cohorte POMME pourrait également être couplées avec les données 

provenant du PMSI, afin notamment de disposer de données concernant les diagnostics posés 

chez les enfants. 

Puisque de nombreux effets à long terme sont également liés à des expositions 

environnementales, il pourrait être envisagé un couplage de la cohorte POMME avec la cohorte 

ELFE, qui est la première étude française d’envergure nationale consacrée au suivi des enfants, 

de la naissance à l’âge adulte, qui aborde les multiples aspects de leur vie sous l’angle des 

sciences sociales, de la santé et de l’environnement.160 L’étude Elfe a pour objectif de suivre 

des enfants de la naissance à l’âge adulte afin de mieux comprendre comment leur 

environnement affecte, de la période intra-utérine à l’adolescence, leur développement, leur 

santé et leur socialisation. Plus de 18 000 enfants, éligibles selon leur date et leur lieu de 

naissance, ont été inclus en 2011 dans la cohorte Elfe, dont 449 en Midi-Pyrénées. Même si 

tous les enfants inclus dans POMME-2010 ne pourront pas être reliés à ceux d’ELFE, l’apport 

d’informations pour certains des enfants serait particulièrement intéressant. 

• Contribution de POMME dans un « Common data model » européen  

Au niveau international, le consortium appelé ConcePTION, a été mis en place en 2019 

pour répondre à un appel d’offre de la commission européenne. ConcePTION a été créé, dans 

le cadre d’un IMI (Innovative Medecines Initiative), afin de mettre en commun les données 

disponibles et les compétences de différents pays européens dans le domaine de l’évaluation 

des médicaments pendant la grossesse. Ce consortium regroupe de nombreux partenaires 

européens (Karolinska Institute, Université d’Oslo, Saint George’s University of London, 

University of Ulster, University of Ferrara…). La construction du « Common Data Model » est 

actuellement en cours. Cela implique d’harmoniser les données de chacune des sources afin de 

pouvoir, à l’avenir, appliquer le même programme à chaque base de données pour la réalisation 

d’études multicentriques. Par son inclusion dans ce « Common Data Model », la cohorte 

POMME a désormais sa place à côté des sources de données européennes pour l’évaluation des 

effets à long terme des médicaments. 
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Conclusion 

L’étude des effets à long terme des médicaments est indispensable pour mieux connaître 

leur balance bénéfices-risques au cours des phases précoces de la vie, c’est-à-dire pendant la 

vie prénatale et la petite enfance. Jusqu’à présent, la majorité des études s’est intéressée aux 

effets de l’exposition prénatale sur le neuro-développement. Pourtant, l’exposition à des 

médicaments pendant les phases précoces de la vie peut avoir des conséquences variées sur de 

nombreux organes ou systèmes. Une expertise en pharmacologie permet d’anticiper certains de 

ces effets à long terme, qui peuvent s’expliquer par les propriétés pharmacodynamiques des 

médicaments. Par exemple, l’hypothèse des effets digestifs suite à un blocage des récepteurs 

muscariniques pendant la vie prénatale a été vérifiée par la première étude réalisée dans le cadre 

de cette thèse, et confortée par le fait que les effets digestifs étaient d’autant plus intenses que 

la charge atropinique prénatale était élevée. 

En pharmaco-épidémiologie, l’étude de ce type d’effets nécessite des sources de 

données adaptées. Les travaux réalisés dans le cadre de cette thèse ont montré que la cohorte 

POMME est un outil utile pour l’évaluation de ce type d’effets. POMME présente certains 

atouts pour l’étude des conséquences à long terme de l’exposition médicamenteuse prénatale et 

les perspectives pour la perfectionner sont nombreuses. Elle peut apporter une contribution 

française pertinente à des études multicentriques de grande ampleur. 
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Titre : Conséquences à long terme de l’exposition in utero à des médicaments 
Les femmes enceintes n’étant généralement pas incluses dans les essais cliniques, la plupart des médicaments sont mis sur 
le marché sans profil de sécurité établi pendant la grossesse. L'évaluation clinique des médicaments pendant la vie prénatale 
est réalisée après l’autorisation de mise sur le marché. La pharmaco-épidémiologie constitue donc un outil incontournable 
dans ce domaine. De nombreuses sources de données peuvent être utilisées en pharmaco-épidémiologie pour l’évaluation 
de la sécurité des médicaments pendant la grossesse (publication numéro 1). L’exposition à des médicaments pendant la 
vie intra-utérine peut provoquer, entre autres, des dommages dont les conséquences ne seront observables que plus tard 
dans la vie, comme par exemple des anomalies du développement. Malheureusement, les données disponibles pour évaluer 
ce type d’effets sont insuffisantes. La cohorte POMME (PrescriptiOns Médicaments Mères Enfants) a été mise en place pour 
l'évaluation des conséquences à long terme de l'exposition aux médicaments pendant la vie prénatale (publication numéro 
2). POMME est une cohorte d’enfants nés en Haute-Garonne en 2010 ou en 2015. Elle détient des informations médicales 
anonymes ainsi que des données sur les médicaments et les soins de santé remboursés aux enfants, à partir du jour de leur 
conception jusqu'à leur enfance. Cette cohorte a permis la réalisation de deux études sur les conséquences de l’exposition 
médicamenteuse prénatale. La première est une étude de cohorte, dont l’objectif était d’évaluer l'association entre 
l'exposition prénatale à des médicaments possédant des propriétés atropiniques et le recours aux médicaments des troubles 
digestifs chez l’enfant entre 0 et 3 ans (publication numéro 3). Cette étude a mis en évidence que les enfants exposés avaient 
reçu significativement plus de prescriptions de médicaments des troubles digestifs que les non exposés. La deuxième étude 
est une étude cas-témoins, dont l’objectif était de comparer l’exposition prénatale à l’ensemble des classes ATC 
(Anatomique, Thérapeutique et Chimique) entre des enfants (0-8 ans) ayant un parcours de soin en neuropsychiatrie et des 
témoins (publication numéro 4). Cette étude retrouvait une différence statistiquement significative d’exposition prénatale 
aux médicaments du système nerveux (antalgiques exclus) entre les cas et les témoins. Des différences ont également été 
observées pour d’autres classes ATC, comme celle du système musculo-squelettique et celle du système génito-urinaire et 
hormones sexuelles. Récemment, le concept d’exposition pendant la période précoce de l’enfance, qui considère la vie 
prénatale et la petite enfance comme un continuum, a émergé dans le contexte des études de sécurité des médicaments à 
long terme. Une description de l’évolution, entre 2010 et 2015, de l'exposition médicamenteuse chez les enfants, depuis le 
jour de la conception jusqu'à l'âge de deux ans, a été réalisée au sein de la cohorte POMME (publication numéro 5). Cette 
étude a mis en évidence une diminution de la prescription médicamenteuse au cours de la période précoce de l’enfance. 
L’évaluation des effets à long terme des médicaments après exposition prénatale constitue actuellement un enjeu majeur. 
Dans la mesure où les mécanismes en jeu dans les effets à long terme sont, pour certains, liés à des propriétés des 
médicaments bien établies, une expertise en pharmacologie permet d’anticiper des potentiels effets à long terme des 
médicaments en fonction de leurs propriétés pharmacodynamiques. Ce type d’effets nécessite, pour pouvoir être étudié en 
pharmaco-épidémiologie, de disposer d’outils adaptés, dont fait partie la cohorte POMME. Il est important de considérer la 
vie prénatale et la petite enfance comme un continuum, puisque l'exposition aux médicaments commence dès le jour de la 
conception. 
 

Title: Long-term effects of prenatal drug exposure 
As pregnant women are generally not included in clinical trials, most medications are placed into the market without an 
established safety profile in human pregnancy. Hence, medications assessment during prenatal life is carried out after 
marketing authorization, mainly through pharmacoepidemiological studies. Many data sources can be used in 
pharmacoepidemiology for the assessment of medication safety during pregnancy (publication number 1). Medications 
exposure during intrauterine life can cause delayed side effects, such as neurodevelopmental disorders. Unfortunately, there 
is a lack of data to assess such effects. The POMME (Prescription Medications for Mothers and Children) cohort, was set up 
to assess long-term consequences of prenatal medication exposure (Publication number 2). POMME is a cohort of children 
born in Haute-Garonne in 2010 or in 2015. It holds anonymous medical information as well as data about medicines and 
health care reimbursed for children, from the day of their conception until their childhood. Using this cohort, two studies on 
consequences of prenatal medication exposure were carried out. The first is a cohort study that aimed at evaluating the 
association between prenatal exposure to atropinic medications and the use of medications for digestive disorders in 
children aged 0 to 3 years (publication number 3). This study highlighted that exposed children were prescribed significantly 
more medication for digestive disorders than unexposed children. The second study is a case-control study that compared 
prenatal exposure to all classes of drugs, psychotropic or not, between children (0-8 years old) with a history of 
neuropsychiatric care and children in a control group (publication number 4). This study showed a statistically significant 
difference in prenatal exposure to nervous system drugs (excluding analgesics) between the groups. Differences were also 
observed for other medication classes, such as “Musculoskeletal” and “Genito-urinary System and Sex Hormones”. Recently, 
the concept of early childhood exposure, which considers prenatal and early childhood as a continuum, has emerged in the 
context of long-term medication safety studies. A description of the evolution, between 2010 and 2015, of children 
medication exposure, from the day of conception until the age of two was performed using the POMME cohort (Publication 
number 5). This study emphasized a decrease in medication prescription during the early childhood period. Assessing long-
term effects after medication prenatal exposure is crucial. An expertise in pharmacology is an absolute prerequisite to 
anticipate potential long-term effects of medications based on their pharmacodynamic properties. Suitable tools, such as 
the POMME cohort, are necessary to study those effects in pharmaco-epidemiology. Prenatal life and infancy should be 
considered as a continuum since medication exposure starts from the day of conception. 
 


