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Déclaration d’intérêt

• Norgine

• Exeltys



Introduction

• Nausées et vomissements gravidiques

• Hyperémèse gravidique

• Forme modérée

• Forme sévère

50 à 80% des grossesses

30 à 35 % des femmes

Majorité des cas

2 à 3% des grossesses

Complications 
Pertes de grossesse
IVG
Déshydratation
Retard de croissance 
Prématurité
Dépression
Troubles anxio-dépressifs
ESPT

Définition 
Symptômes digestifs
=> Score PUQE
Troubles ioniques
déshydratation

MAIS 
Manque de reconnaissance des symptômes
En particulier extra-digestifs
Gravité sous-estimée
Score PUQE insuffisant
Maladie négligée = souffrance des femmes
Manque de travaux de recherche



Poids
Hydratation
PUQE score

Algorithme de PEC
Évaluer la gravité, décider l’hospitalisation

Perte de poids ≥ 5%
Ou Déshydratation
Ou PUQE score ≥ 7

Hyperemesis gravidarum

Ionogramme + 
Créatininémie + BU

Perte de poids ≥ 10%
OU Signes cliniques de déshydratation
OU PUQE score ≥ 13
OU Kaliémie < 3 mmol/L
OU Natrémie < 120 mmol/L
OU Créatinemie > 100 umol/L

HOSPITALISATION

5% ≤ Perte de poids <10%
Et Hydratation normale
Et PUQE score de 7 à 12
Et Kaliémie ≥ 3 mmol/L
Et Natrémie ≥120 mmol/L
Et Créatinémie ≤ 100 umol/L

AMBULATOIRE

Deruelle P et al, GOFS. 2022

Perte de poids < 5%
Et Hydratation normale

Et PUQE score ≤ 6

Nausées et vomissements 
gravidiques non 

compliquées

AMBULATOIRE

Algorithme de prise en charge des NVG/HG



Nausées et vomissements 
gravidiques non 

compliquées

AMBULATOIRE

Algorithme de prise en charge des NVG/HG

Consensus formalisé d’Experts du CNGOF
Prise en charge thérapeutique

Traitements 1e intention 
Gingembre 

Ou Doxylamine 
Ou Doxylamine + Pyridoxine 

Ou Dimenhydrinate 

Traitements 2e intention
Métoclopramide 

Traitements 3e intention
Chlorpromazine 

Ou Prométhazine 
Ou Métopimazine

Hyperemesis gravidarum 
sans signe de gravité

AMBULATOIRE

Traitements 1e intention  
Doxylamine 

Ou Doxylamine + 
Pyridoxine* 

Ou Dimenhydrinate 

Traitements 2e intention
Métoclopramide 

Traitements 3e intention
Chlorpromazine 

Ou Prométhazine 
Ou Métopimazine

Réévaluation H72

Réévaluation H72

Hyperemesis gravidarum 
avec signe de gravité

HOSPITALISATION

Traitements 1e intention  
Métoclopramide IV si non 

testé précédemment

Traitements 2e intention
Ondansétron IV après 12 SA 

Ou Chlorpromazine IV ou 
Prométhazine IV avant 12 SA 

Traitements 3e intention
Corticoïdes IV

Réévaluation H24-48

Réévaluation H24-48

PROPOSITION DE SOUTIEN PSYCHOLOGIQUE
INFORMATION ASSOCIATION DE PATIENTESDeruelle P et al, GOFS. 2022



Prise en charge à domicile ?

• Classiquement => 
• Majorité des NVG = prise en charge ambulatoire
• Petit nombre => forme sévère = hospitalisation 

1ère cause d’hospitalisation au 1er trimestre – 1,39% des grossesses (SNDS)

• 25 à 30 % des femmes qui ont été admises à l’hôpital pour le traitement d’une HG 
nécessiteront une réadmission, certaines d’entre elles nécessitant plusieurs 
séjours hospitaliers

• Prise en charge 
• Rythme de l’hôpital
• Facilité / Suivi
• Stigmatisation

https://www.pregnancysicknesssupport.org.uk/documents/NVP-lit-review.pdf.

Questionnements sur la place de 
l’hospitalisation classique 

https://www.pregnancysicknesssupport.org.uk/documents/NVP-lit-review.pdf
https://www.pregnancysicknesssupport.org.uk/documents/NVP-lit-review.pdf
https://www.pregnancysicknesssupport.org.uk/documents/NVP-lit-review.pdf
https://www.pregnancysicknesssupport.org.uk/documents/NVP-lit-review.pdf
https://www.pregnancysicknesssupport.org.uk/documents/NVP-lit-review.pdf


Différentes situations

1. Prise en charge ambulatoire « logique » 
1. NVG non compliquées
2. HG modérées

2. Alternatives à l’hospitalisation classique

3. En relais d’une hospitalisation conventionnelle



Alternatives à l’hospitalisation



Etude pilote

Groupe intervention = réhydratation rapide (trois litres de solution de Hartman sur 6 
heures) Thiamine oral 50 mg et Cyclizine 50 mg 3 fois par jour => sortie suivie d’un soutien 
téléphonique par une sage-femme J3 et J7. 
Groupe témoin = soins hospitaliers standards.

26 femmes (Contrôle) vs 28 femmes (Intervention)



Meilleure prise en charge

Temps plus court à l’hôpital

Efficacité similaire



Les femmes qui ont accepté l’essai clinique randomisé (RCT) ont été randomisées via une application web pour recevoir 
soit un traitement ambulatoire, soit un traitement en hospitalisation. 

Les femmes qui ont refusé la randomisation ont eu le traitement de leur choix dans le cadre de l’essai de préférence du 
patient. Les protocoles de traitement, la collecte de données et le suivi étaient les mêmes pour toutes les participantes.

61% PUQE SCORE ≥ 13



RÉSULTATS

• Même efficacité  - Aucune différence significative 
• Réduction des symptômes

• Apports oraux 

• Bien-être maternel

• durée du traitement initial 

• le nombre de traitement répétés étaient similaires dans les deux groupes. 

• Le traitement ambulatoire 
• + grande probabilité de maintenir les apports oraux 

• moindre nécessité d’antiémétiques

48 heures après le début du traitement

7 jours après la sortie.



Quels enseignement de cette étude ? 

• Place du traitement ambulatoire 

• Mais en concertation avec la femme
• Besoin de « pause »

• Effet rassurant de l’une ou l’autre des situation 

• Satisfaction ? 



Etude avant – après la mise en place d’une « Ambulatory Hyperemesis Unit »

Division par 2 du nombre de nuits par femme et de la durée de séjour

Économies annuelles = 100 000 €



Quelle prise en charge ? 
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Modalités d’entrée dans la prise en charge

En urgence

Après une téléconsultation

Après une courte hospitalisation

En sortie d’hospitalisation 

en alternative 
à l’hospitalisation



Réhydratation

• Sérum salé isotonique

• 1 à 2 litres sur douze heures (8h-20h ou 20h-8h)

• Vitamine B1 100 à 200 mg

• Voie intraveineuse mais possibilité de voie sous-cutanée ou encore 
de mid- ou picc-line



Antiémétiques

• Per os = doxylamine / Pyridoxine 
= traitement fréquent

• Metopimazine IV 3/jour

• Metoclopramide IV 3/jou

• Ondansetron orodispersible

• 4 mg / 4 à 6 heures ou 8 mg 6 à 8h

• Si nécessaire corticoïdes = Prednisolone 40 mg/j le matin orodispersible or IV

• Largactil 15 mg -25 mg

• IPP 

Alerte  ANSM



Décision de l'EMA (2019)

• Contre-indication au 1er trimestre de grossesse.

• Risque estimé : +3 cas de fentes orales pour 10 000 naissances.

• Résultats contradictoires sur les malformations cardiaques.



Étude Huybrechts et al. (2018)

• Cohorte de 1,8 million de grossesses (USA).

• Pas d’augmentation du risque global de malformations.

• Risque relatif ajusté pour fentes orales : 1,24 (IC 95% 1,03–1,48).

• Soit 3 cas supplémentaires pour 10 000 naissances.

Analyse complémentaire Huybrechts (2020)
• Exposition IV à l’ondansétron au 1er trimestre.

• Aucune association avec malformations majeures.

• Résultats rassurants même pour fentes orales.



Étude Zambelli-Weiner et al. (2019)

• 860 000 paires mère-enfant (USA).

• Risque de malformations cardiaques septales : ORa 1,04 (IC 95% 1,00–1,08).

• Pas d’association significative avec les fentes orales.

• Prévalence des cardiopathies élevée (4%).



Position du CRAT

• Risque de fente orofaciale très faible (0,11% vs 0,08%).

• Pas de preuve solide pour les malformations cardiaques.

• Décision de l’EMA jugée excessive.

• Partagée par le réseau ENTIS.



Risk of abnormal pregnancy outcomes after using ondansetron 
during pregnancy: A systematic review and meta-analysis (Cao 
et al., 2022)

Revue systématique et méta-analyse de 20 études 
observationnelles.

Sources : PubMed, Cochrane, Embase, etc.
Période : jusqu'à décembre 2021.

Population : femmes enceintes exposées à l'ondansétron.

Évaluer l'association entre l'utilisation d'ondansétron pendant 
la grossesse et les issues anormales de la grossesse 

(malformations, fausses couches, etc.).

 Méthodologie

 Objectif de l'étude



Résultats : Risques identifiés

- Défauts cardiaques (OR=1.06)
- Défauts du tube neural (OR=1.12)

- Défauts thoraciques (OR=1.21)
Ces résultats disparaissent après analyses de sensibilité.

 Résultats : Non-associations
Pas d'association avec :

  • Fentes orofaciales
  • Défauts des membres

  • Malformations urinaires
  • Malformations congénitales globales

  • Mort-nés, prématurité, asphyxie néonatale



Résultat notable

L'utilisation d'ondansétron est associée
à une réduction du risque de fausse couche (OR=0.53).

 Conclusion

Aucune preuve suffisante d'un lien entre ondansétron et issues 
défavorables de grossesse.

Les résultats ne soutiennent pas l'interdiction de l'EMA.
Les études futures doivent mieux contrôler les biais.



Recommandations internationales

• Présentes dans plusieurs pays (Canada, UK, USA).

• Ondansétron proposé en 2e ligne 

• Utilisation fréquente aux USA (5–10% des grossesses).

• 1re intention : doxylamine ± B6, 

• 2ème intention : metopimazine (metoclopramide)

• 2e intention : ondansétron si échec (après 10 SA si possible)

• Surveillance échographique ciblée si exposition précoce.



Qui ? 

• Structure de coordination 
• Facilitateur +++

• Infirmière diplômée d’état Libérale – 2 à 3 fois par jour

Surveillance des constantes et de l’évolution de la symptomatologie, 
bilan biologique, structuration, encadrement du domicile



L’avenir



• Review = 18 OUI vs. 13 NON

• Génération R hCG 8195 femmes 
= corrélation entre hCG and NVP

• cohorte rétrospective de 4,372 
grossesse après FIV = Pas d’ 
association

Niemeijer, M. N. et al. Am. J. Obstet. Gynecol. 2014, 
Korevaar, T. I. et al.. Eur. J. Epidemiol. 2015.
Dypvik, J., Pereira, A. L., Tanbo, T. G. & Eskild, A. Eur. J.Obstet. Gynecol. Reprod. Biol 2018



Comprendre = GDF15 - genome-wide association 
scans et whole genome sequencing

2 common variants
- rs16982345 
-  rs1054221

Fejzo MS, et al. BJOG. 2022
Fejzo MS, et al. Nature. 2023

Fejzo MS et al . Nat Commun. 2018

Marlena S FEJZO

1 rare C211G variant



GDF15

• GDF15 provoque une perte 
d'appétit et une perte de poids 
dans les modèles animaux via 
l'activation des neurones de 
l'area postrema et de 
l'hypothalamus par liaison au 
GFRAL.

• Une surproduction anormale de 
GDF15 est considérée comme 
un élément clé de la cachexie.



Fejzo, M., Rocha, N., Cimino, I. et al. GDF15 linked to maternal risk of nausea and 
vomiting during pregnancy. Nature 625, 760–767 (2024).

Taux de GDF-15 plus élevés pendant 
la grossesse chez les femmes avec HG

Hors grossesse – taux plus bas si 
variant ou ATCD d’HG



GDF15 et GFRAL = cibles 
thérapeutiques



Thygerson, J.; Oyler, D.; Thomas, J.; Muse, B.; Brooks, B.D.; Pullan, J.E. GDF15 Targeting for Treatment of 

Hyperemesis Gravidarum. Medicines 2024, 11, 17. https://doi.org/10.3390/medicines11070017



Essai clinique Phase II (EMERALD – NGM Bio)

• NGM120, un anticorps monoclonal, est en Phase II pour HG.

• Mécanisme : NGM120 bloque le récepteur GFRAL, empêchant 
l’action de GDF15 → réduction des nausées et vomissements.

• Etude randomisée, une dose unique sous-cutanée 



Prévention



Prévention ? 

• Débuter le traitement avant l’apparition des symptômes => réduction 
de la sévérité des symptômes

• Formes sévères = 8/25 intervention vs 28/35 contrôle



Reconversion de la metformine



Conclusion

• Intérêt +++ de la prise en charge en ambulatoire de l’HG

• Efficacité / coût moindre

• En lien avec les souhaits de la patiente

• Pistes prométeuses



Mieux vivre mon HG

mieuxvivremonhg@chu-Montpellier.fr

• Réponse en moins de 48h aux femmes de toute la France
• Téléconsultation

• Prise en charge ambulatoire

• Structure de coordination

• Education thérapeutique : avant et pendant la grossesse avec 
l’association de lutte contre l’HG
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