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Consensus formalisé d’expert plutôt que RPC
Très faible qualité de la preuve scientifique apportée par les études

Pas de GRADE de recommandation

Consensus formalisé d’expert = meilleure pratique à proposer 
aux patientes

Méthode DELPHI: « consensus par la communication de 
groupe…. »

Médiane 1-2-3 4-5-6 7-8-9
Décision Opposition Indécision Accord

Consensus Faible FortCollège de Gynécologie CVL



Fréquences

50-90% NVG

35 % HG 0,3-3,6% : vomissements incoercibles

HG:  « forme sévère » altération qualité de vie, relations 
familiales, et environnement professionnel

✓ Risque de récidive : 15-80%

- Formes familiales (cause génétique ?)

NVG:  « forme peu sévère » : pas d'altération
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Fréquences

Fezjo et al. Personal data
Einarson et al. J popul Ther Clin Pharmacol 2013

AUCUN   LEGER            MODÉRÉ                  SÉVÉRE       TRES SEVERECollège de Gynécologie CVL



FACTEURS DE RISQUES

Portage Helicobacter Pylori
Génétique
Faible IMC

Fœtus de sexe féminin
Grossesse multiple

ATCD personnel

Récepteur TSH
Hormone thyroïdienne/stéroïdiennes

HCG
Ghréline/leptine

GDF15/IGFP7 (protéine placentaire)

Pas de preuve d’une étiologie psychosomatique, ni d’une 
association entre HG et trait caractéristique de personnalitéCollège de Gynécologie CVL



PHYSIOPATHOLOGIE UPDATE
✓ Sur les traces de la génétique et de l’évolution : La perte d’appétit et les NVG sont fréquents dans le 

règne animal

Mammifère : perte d’appétit et vomissement les 3-5 premières semaines

Oiseaux et reptiles: peuvent ne pas s’alimenter

Pieuvre : La femelle cesse de se nourrir une fois les œufs pondus, ce qui conduit 
inévitablement à sa mort par inanition après avoir pris soin de la couvée

Les NVG semblent être un comportement qui ne peut avoir subsister et évoluer jusque dans 
l’espèce humaine, que s’il est, tout en partie, codé par certaines gèneCollège de Gynécologie CVL



PHYSIOPATHOLOGIE UPDATE
✓ Et si c’était « génétique » = CE N’EST PAS DE MA FAUTE

Fejzo et al. EJOG 2008

Etude observationnel analysant en cas ATCD familial dans la fratrie (721 fratries) l’incidence de 
NVG sévère : 28%

Conclusion : 
 - Beaucoup plus élevé que l’incidence de HG sévère habituellement observée : 2%

Plusieurs études sur l’agrégation familiale
Zhang et al. AJOG 2011

Lindstrom et al. AOGS 2023
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PHYSIOPATHOLOGIE UPDATE
✓ Et si ce n’était pas que l’HCG = « IL Y A PEUT ETRE DES PISTES THERAPEUTIQUES CAR ON NE PEUT 

INHIBER l’HCG»

     Pic HCG 8-9 SA
                  Hay et al. BJOG 1988

Association taux HCG et NVG : résultats contradictoiresCollège de Gynécologie CVL



PHYSIPATHOLOGIE UPDATE
✓ Exploration du génome

Fejzo et al. Nature 2019

Association entre 2 loci et survenue NVGCollège de Gynécologie CVL



PHYSIOPATHOLOGIE UPDATE
1997: Sur- Expression du GDF15 dans le 
placenta

2000: Circulation sanguine du GDF15 lors de 
la grossesse

2007-2014: GDF15, perte de poids, perte 
d’appétit

2014: site d’action du GDF15: tronc cérébral et 
cervelet

2017: GDF15 et NVG (analyse génomique)

2018: Taux circulant de GDF15 plus élevé en cas  NVG (d’autant plus si 
fille…)

2023: Taux circulant de GDF15 provient de l’unité foeto-placentaire. Rôle de la réponse maternelle 
(sensibilité) au GDF 15Collège de Gynécologie CVL



PHYSIOPATHOLOGIE UPDATE
✓ Et si c’est génétique et lié à GDF15, pourquoi n’est ce pas systématique à chaque grossesse ?

- 18% des femmes avec mutation de GDF15 n’ont pas de HG

Fejzo et al. Nature 2023

- Rôle de l’interface foeto-placentaire: 

  

le GDF 15 impliqué dans les NVG est 
principalement fœtal

L’intensité des NVG va dépendre de la 
sensibilisation des récepteurs maternelles, qui est fonction 

du taux de GDF15 d’origine maternelleCollège de Gynécologie CVL



PHYSIOPATHOLOGIE UPDATE

Les femmes ne sont plus seules face au NVG, la recherche est à leur coté Collège de Gynécologie CVL



CONSEQUENCES

Du risque de PAG 

Pas d’augmentation de complication vasculaire de la grossesse, de malformation fœtale, et de trouble 
comportement ou psychique à l'âge adulte

naissances prématurée

Encéphalopathie de Gayet-Wernicke 
(vit B1)

Dysostose maxillo-faciale (sd blinder)

Retentissement perso/pro =  Stress, TAD, SPT, 
idée suicidaire

IVG et renoncement grossesse 
ultérieureCollège de Gynécologie CVL



CONSEQUENCES UPDATE
✓ Association n’est pas causalité

✓ Modification du devenir neuro-comportemental de l’enfant en cas d’exposition au NVG ?
Fejzo. Trends in molecular medecine 2024
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CONSEQUENCES UPDATE
✓ NVG sévère et morpho-structure cérébral des enfants ?

NVG 
sévère

Prise de poids altéré 
(perte initiale, excessif ensuite ?)

Carence nutritionnelle

Poids de naissance et 
Développement cérébral ?

Comportement et 
développement de l’enfant ?

Muraoka et al. Nutrients. 2020
Collège de Gynécologie CVL



DEFINITION DE NAUSEES ET VOMISSEMENT GRAVIDIQUE

Prop 1.1: Nausée et vomissement débutant au 1er trimestre de la 
grossesse en l’absence d’autre étiologie

✓Examen clinique seul 

✓Pas de bilan biologique à 
visée étiologique

✓Echographie obstétrical  

- Grossesse multiple ?

- Môle ?
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SUR QUELS ÉLÉMENTS DOIT REPOSER L’ÉVALUATION 
INITIALES DE LA SÉVÉRITÉ DES NVG

Prop 1.2: L’évaluation initiale de la sévérité repose sur 3 critères 
cliniques

Perte de poids 
rapportée au poids 

avant grossesse

Signes cliniques 
de 

déshydratation

Score PUQE 
modifié

Score 1 2 3 4 5

Vous sentez vous nauséeuse ou 
avez-vous mal  au cœur? Pas du tout Moins d’1h 2-3h 4-6h > 6h

Vomissez vous ? Pas du tout
1-2 fois 3-4 fois 5-6 fois ≥7 fois

Avez-vous eu des haut le cœur ou 
des renvois sans véritable 

vomissement

Pas du tout
1-2 fois 3-4 fois 5-6 fois ≥7 fois

En moyenne durant une journée, combiens de 
temps/de fois
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DEFINITION ET BILAN DES NVG NON COMPLIQUÉS

Prop 1.3: Nausées et vomissements sont non compliquées si:

Perte de poids < 5%
Sans Signe 
cliniques de 

déshydratation

Score PUQE 
modifié ≤ 𝟔

Prop 1.4: Ne pas réaliser de bilan biologique ou d’imagerie (autre que 
échographie obstétrical) en cas de nausée et vomissement non 
compliquéeCollège de Gynécologie CVL



DEFINITION ET BILAN DE L’HYPEREMESIS GRAVIDIQUE

Prop 1.5: L’hyperemesis gravidique est défini comme des NVG associée à au 
moins un signe clinique :

Perte de poids ≥ 
5%

Un ou des 
cliniques de 

déshydratation

Score PUQE 
modifié ≥ 𝟕

Prop 1.6: Réaliser devant toute HG, un dosage sanguin de la K+, NA+, 
créatinémie, bandelette urinaire

Prop 1.7: En cas de persistance ou aggravation malgré un traitement bien 
conduit, le bilan pourra être compléter NFS, ASAT/ALAT, Lipasémie, Echographie 
abdominal, CRP, T4/TSH, à la recherche d’un diagnostic differentielCollège de Gynécologie CVL



CRITERE D’HOSPITALISATION EN CAS D’HG

Prop 1.8: Prise en charge externe pour les NVG non compliquée

Prop 1.9: Hospitalisation en cas d’HG lorsqu’elle est associé à au moins un des 
critères suivants

Perte de poids ≥ 10%

Un ou des signes cliniques 
de déshydratation

Score de PUQE ≥ 13

Hypokaliémie < 3.0mmol/L

Hyponatrémie < 120 mmol/l

Elévation de la créatinémie > 
100𝜇mol/L

Résistance au traitementCollège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE
Règles hygiéno-diététique

Prop 2.1: Arrêter les vitamines prénatales et privilégier l’acide folique seule car la 
supplémentation en fer au 1er trimestre semble aggraver les symptômes

Prop 2.2: Adaptation libre du régime alimentaire et de leur mode de vie en fonction de 
leur symptômes puisqu’aucune modification du régime alimentaire ou mode de vie 
n’a prouvé son efficacité pour améliorer les NVG et HGCollège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

Gingembre

Prop 2.3: Réserver le gingembre aux femmes ayant un score PUQE≤ 6, s’il devait 
être utilisé, sachant que l’amélioration des symptômes après sa prescription n’est 
pas formellement démontrée

Pyridoxine (vitamine B6)

Prop 2.3: Réserver la vitamine B6 aux femmes ayant un score PUQE≤ 6, s’il devait 
être utilisé, sachant que l’amélioration des symptômes après sa prescription n’est 
pas formellement démontréeCollège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

Aromatherapie (huile essentielle)

Prop 2.5: Il est proposé de ne pas utilisé l’aromathérapie pour les la prise en charge 
des NVG non compliquée en raison des risques potentiels associées aux huiles 
essentielles et de l’absence d’efficacité démontrée.

Collège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE
Acupression, acupuncture, électrostimulation

Prop 2.6: Réserver ces techniques, aux femmes ayant un score PUQE≤ 6, s’il 
devait être utilisé, sachant que l’amélioration des symptômes après sa prescription 
n’est pas formellement démontrée

Prop 2.7: Ne réserver la prise en charge non médicamenteuses des NVG, à 
l’exception de l’aromathérapie, que aux femmes avec des formes non 
compliquées

Efficacité InefficacitéCollège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

✓ Conseils de terrain

Repos domicile, 
arret de travail

Manger de petites quantités 
Fractionner les repas 

Eviter les odeurs fortes 

Boire souvent 
Bas de contention
bracelet poignetCollège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Prop 3.1: Toujours choisir pour des utilisations en 1er , 2ème ou 3ème intention, les 
médicaments associées aux effets secondaires les moins sévères et les moins 
fréquents, compte tenu de l’absence de supériorité d’une classe médicamenteuses 
par rapport à une autre pour réduire  les symptômes des NVG et HG
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Berard j clin epidemiol 2019

AUGMENTATION DES PRESCRIPTIONS 
✓ Malformation = Evènement rare
✓ Exposition peu fréquente avant 2010 = Probabilité d’association (RR) faible

 

Collège de Gynécologie CVL



MEDICAMENT ET GROSSESSE ??

Collège de Gynécologie CVL



Génotype de l’enfant et de son interaction avec 
l’environnement

Fenêtre d’exposition

Effet diffèrent selon le stade d’exposition:  
Malformation

 Retard de croissance
 Dysfonction organe
 Conséquences à long terme

Effet dose et effet cocktails

RISQUE DE L’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE EN COURS 
DE GROSSESSE

Collège de Gynécologie CVL



RISQUE DE L’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE EN COURS 
DE GROSSESSE

✓ Exemple de la cohorte POMME

Collège de Gynécologie CVL



RISQUE DE L’EXPOSITION MEDICAMENTEUSE EN COURS 
DE GROSSESSE

Perception du risque tératogène

Lors d’une prise médicamenteuse, le risque est à priori perçu par 25% des 
femmes
Apres information sur la non-dangerosité du médicament : risque perçu diminue

=> Rôle de l’information médicale ++

Inclusion : 80 Patientes adressées dans un centre périnatal spécialisé par leur médecin de ville après une exposition 
médicamenteuse/radiation  potentiellement à risque teratogebe

CJ: évaluation du risque perçu par la patiente avant et après consultation

Collège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE
Vitamine B1

Prop 3.2: Il est proposé que soit systématiquement administrée de la vitamine B1 en 
cas d’HG, justifiant d’une réhydratation parentérale afin de prévenir la survenue 
d’une encéphalopathie de Gayet-Wernicke

Aggravation de l’encéphalopathie lié à carence B1 (glucose augmente 
les besoins en B1 dans noyaux de v3/v4, tubercule mamillaires)….Collège de Gynécologie CVL



Re-commercialisation de l’association
US: 1983-2013 arret commercialization de 

association pyridoxine/doxylamine

PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE
Doxylamine-Pyridoxine

➢ L’hydrogénosuccinate de doxylamine appartient à la classe des antihistaminiques

➢ Le chlorhydrate de pyridoxine est la forme active de la vitamine B6

1950s 20001960 1970 1980 1990 2010 2020

1956-1983 Bendectin ®

Teratogénicité ? 
«le deuxieme thalidomide"

1967
Cariban® Spain1958

Debendox ® UK, Lenotan ® 
RFA, Merbenta ®  hollandel

1975
Diclectin ® Canada

1999 FDA: pas de lien 2013 FDA autorisation 
Dicleglis/Xonvea

2018
UK Xonvea®

2021
EU Xonvea ® 

2022
France autorise Xonvea®

2021
France Commercialization 
Cariban® 2017

EU approuve cariban ®Collège de Gynécologie CVL
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l Malformation des 
extrémités / 20 000

Vente de Bendectin sur 
10.000.000

Hospitalisation pour NVG / 
1000 naissances 

PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE
Doxylamine-Pyridoxine: balance benefice-risque

Brent Birth Defects Research 2003

USA
CANADA

Collège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Doxylamine-Pyridoxine

Evolution du score PUQE entre J0-J15 P value Conclusion des 
auteurs

Korean et al. -2,8  ± (-2,8) vs -1,8 (± - 2,2) 0,005

Persaud et al. -5,3  ± (-2,4) vs -4,6 (± - 2,4) 0,069

Seul traitement qui a été évalué contre placebo

Il n’a pas montré de supériorité pour la diminution des NVG

En revanche, l’association doxylamine-pyridoxine est le traitement pharmacologique des NVG 
semblant montrer le moins d’effets secondairesCollège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Doxylamine-Pyridoxine: Dose optimale ?
Inclusion : Patiente appelant la hotline NVG et déjà sous diclectin depuis > 3 jours à 2cp par jour
Intervention thérapeutique : ajustement de la dose selon poids et sévérité de symptômes
CJ : amélioration des symptômes

Collège de Gynécologie CVL



La galénique: forme retardé
PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Collège de Gynécologie CVL



La galénique: double liberation
PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Concentrations plasmatiques de Doxylamine en fonction du temps le jour 1 Concentrations plasmatiques de Pyridoxal en fonction du temps le jour 1

Etude de pharmacocinétique:
2 comprimés de 20mg/20mg – deux fois par jour (1 le matin – 1 le soir) vs 4 comprimés de 10mg/10mg – trois fois par jour (1 le matin – 1 l’après –midi – 2 le soir )

Collège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Autres anti-émetiques

✓ Petites études comparants les molécules entre elles ( aucune versus placebo)
✓ Globalement pas de différence dans l’efficacité
✓ Tenir compte des effets secondaires  (innocuité)

Neuroleptique et phénothiazine  : Risques augmenté de syndrome 
extrapyramidaux (somnolence, tremblements, vertiges, dystonie)

Corticoïdes: retour de l’appétit et gain de poids plus rapide mais effets 
secondaire

Collège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE
Ondansétron

✓Pas d’AMM

✓Risque augmentée  de fente labio-palatine : 3 cas supplémentaires pour 10 000 
naissances (0,11% vs 0,08 % en population générale)

Damkier et al, réseau ENTIS (European Network of Teratology Information Services) BJOG 2021Collège de Gynécologie CVL



PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Comment aider les femmes ??

En résumé…

Sans nuireAider

Collège de Gynécologie CVL



Accompagnement d’une femme avec HG

Prop 4.1: Il est proposé de ne pas mettre à l’isolement (mise dans le noir, 
confiscation du téléphone portable ou interdiction de visites…), les patientes 
hospitalisées pour HG, en raison de l’absence d’efficacité et de possibles effets 
psychologique délétères 

Prop 4.2: Il est proposé d’offrir la possibilité d’un soutien psychologique à toutes les 
patientes atteintes d’HG en raison de l’impact négatif de cette pathologie sur le bien-
être psychique

Encourager le soutien psychologique ce ces patientes

Collège de Gynécologie CVL



Algorithme de PEC
Nausée et Vomissement gravidiques

Perte de Poids < 5%
Et Hydratation normal
ET PUQE score ≤6

Poids- hydratation
PUQE score

Perte de Poids ≥ 5%
Ou Déshydratation

Ou PUQE score ≥ 7

Nausée et Vomissement 
gravidique non compliquée

AMBULATOIRE

Hyperemesis gravidiqueBilan biologique

5% ≤perte de poids <10%
ET Hydratation normale
ET PUQUE score entre 7-12
ET Kaliémie ≥ 3mmol/l
Et Natrémie ≥ 120 mmol/l
ET Créatinémie ≤ 100 𝜇mol/l

AMBULATOIRE

Perte de poids ≥10%
OU Déshydratation
OU PUQUE score en ≥ 13 
OU Kaliémie < 3mmol/l
OU Natrémie < 120 mmol/l
OU Créatinémie > 100 𝜇mol/L

HOSPITALISATION Collège de Gynécologie CVL



Algorithme de PEC
Nausée et Vomissement 

gravidique non compliquée
Hyperemesis gravidique 

sans signe de gravité
Hyperemesis gravidique 

avec signe de gravité

AMBULATOIRE AMBULATOIRE HOSPITALISATION 

1er intention

Gingembre
Ou Doxylamine
Ou Doxylamine + Pyridoxine
Ou Dimenhydranate

2ème intention
Metoclopramide

3eme intention
Chlorpromazine
Promethasine
Metopimazine

Réévaluation H72

1er intention

Ou Doxylamine
Ou Doxylamine + Pyridoxine
Ou Dimenhydranate

Réévaluation H72

2eme intention
Metoclopramide

Réévaluation H48

Réévaluation H48

1er  intention
Metoclopramide IV si non testé

2eme intention
Ondansétron IV après 12 SA*

Ou Chlorpromazine IV 
Ou Prométhasine IV avant 12 SA

3eme intention
Corticoide IV 

*oui avant 12 SA si information risque fente 3/10000

3eme intention
Chlorpromazine
Promethasine
MetopimazineCollège de Gynécologie CVL



Tout n’est pas si simple…

Dose maximum : 30mg par jour ou 
0,5mg/kg

Durée ≤ 5 jours

Injection lente : Bolus > 3 min

Collège de Gynécologie CVL



Question en suspens

3 852 569 femmes dans la cohorte
35,6 / 10000 thrombose en cas d’HG
 -> Soit Augmentation du risque relatif ajustée : 4,4 (IC : 2,4-8,4)

Evaluation du risque de TVP-EP en cas d’hospitalisation ? Bas de contention ? HBPM le temps 
d’hospitalisation  ?Collège de Gynécologie CVL



Question non abordées… situations particulières
NVG et HG chez les patientes ayant eu une chirurgie bariatrique 

✓ Absent des différents groupes d’expert 

1. Risque de carence nutritionnel et encéphalopathie 
augmentée

2. Problématique du diagnostic d’une complication 
chirurgicaleCollège de Gynécologie CVL



Question non abordées… situations particulières

NVG et HG chez les patientes ayant un diabète ?

Collège de Gynécologie CVL



Prise en charge après le retour à domicile

Après hospitalisation,  plus de 50% de récidives précoces

Prop 6.1: Il est proposé d’organiser la prise en charge des patientes avec 
hyperemesis gravidique autour d’un médecin référent lors de leur retour à domicile 
après hospitalisation

Coordination par médecin référent

Mise en place d’un traitement à domicile avec IDE : 
antiémétique et réhydratation par perfusion

Outils de suivi: poids, TA, état hydratation, PUQE score et 
biologie si besoin

IDE- médecin référent- RéhospitalisationCollège de Gynécologie CVL



Messages clés
✓ Ecouter, expliquer, ne pas banaliser, ne pas abandonner

✓ Oui on peut proposer une prise en charge même si elle repose sur un 
faible niveau de preuve : Ni efficace, mais pas non plus inefficace

✓ Pas de classe médicamenteuse supérieure

✓ Les médicaments sont à utiliser des effets secondaires les moins aux 
plus importants

✓ Soutien psychologique et information de l’existence d’association de 
patienter

✓ Médecin référentCollège de Gynécologie CVL
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