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INTRODUCTION

1.Introduction

Pourquoi Allaitement et Médicaments ?

J'ai commencé a m'intéresser a I'allaitement maternel lors de mon staf&°4els,
plus particulierement lors de mon passage dans le service de pédiatrie et de ma participation

aux réunions d’un groupe de travail sur I'élaboration d’un livret thérapeutique.

En effet, de nombreuses femmes avaient fait le choix d'allaiter leur enfant et venaient
chercher des réponses a des soucis en apparence simples (mauvaises positions du bébé lors de
la tétée, petits troubles digestifs,...). Elles m’ont fait prendre conscience de I'importance d’'un
suivi et d'une aide appropriés pendant cette période par des personnes compétentes. Je me
Suis posée la question en tant que future professionnelle de santé : sommes-nous toujours a la

hauteur de leurs attentes ?

Les bienfaits de I'allaitement maternel nous les connaissons bien. Ils ne sont évidemment plus
a demontrer : tant du c6té de I'enfant que de la mere. Les bénéfices de ce mode d’alimentation
adapté s’observent sur la santé du bébé par la présence de multiples éléments nutritifs
nécessaires au bon développement général et cognitif, mais aussi a la prévention de
nombreuses infections infantiles (otites, rhinites, bronchiolites, diarrhées aigues, ...) et
certaines maladies chroniques ou plus graves (entérocolite ulcéro-nécrosante, diabete de type
1, certains cancers...) [4, 5, 6, 7]. La santé de la mére est également avantagée avec
prévention de 'anémie maternelle liée au post-partum, perte de poids plus rapide, diminution
des risques de cancers du sein, de l'utérus ou des ovaires et des os renforcés a long terme.
-14 -



INTRODUCTION

Malgré ces avantages et les nombreuses actions pour sa promotion: de 'OMS [1], de
I'Unicef [2], de TANAES [3], du ministére de la Santé et des Solidarités [4], des nhombreuses
associations (La Leche League, 57000 Tétées, Solidarilait), le taux d’allaitement maternel en

France atteint faiblement les 57% en 2006 [8] a la sortie de la maternité et 15% a 6 mois [9].

Pourquoi la France est-elle loin derriere ses voisins européens, comme les pays nordiques ?
[10]

Les raisons d’arrét sont nombreuses: mauvaises informations aux parents, formations
insuffisantes du personnel, problémes socio économiques, personnels...A celles-ci se greffe la
prise médicamenteuse parfois nécessaire pour la maman (79% des femmes prennent en

moyenne 3,3 médicaments différents [11]).

Cette derniére représente une des causes, non systématiquement justifiée, mais principale
d’interruption temporaire voire d’abandon précoce de I'allaitement. Le réle des professionnels
de santé y est sensible : puisque selon une étude, 17 médecins sur 18 considérent que les
médicaments sont toxiques pour I'enfant [12] et 10% d’entre eux déconseillent partiellement,
voire 50% totalement l'allaitement avec la prise médicamenteuse. A linverse, certaines

mamans (1/5) décident de ne pas se soigner pour continuer d’allaiter. [13]

Se posent alors différentes questions : le traitement est-il nécessaire ? Est-il utile ? Ou encore

est-il indispensable ? Quel est le meilleur choix ?

Comment gérer cette situation lorsque I'on sait que les femmes, qui décident d’allaiter,
souhaitent le faire dans de bonnes conditions ? Et surtout que les médicaments présentant un
réel risque pour le nouveau-né sont peu nombreux. La décision ne doit pas étre prise a la

légere, c’est pourquoi j'ai décidé de faire ce travalil.

Tout d’abord, on rappellera les facteurs intervenant dans le passage d’'un médicament dans le
lait maternel et sa toxicité ; a savoir ceux lies a la mere, a I'enfant et a la substance active.
Quelques exemples de médicaments compatibles avec I'allaitement seront précisés. Enfin les
résultats de I'enquéte menée aupres de professionnels de la Moselle-est (pharmaciens et
meédecins) concernant leur position et leurs connaissances sur le theme « médicaments et
allaitement » seront donnés, ainsi que leurs difficultés actuelles d’information..

-15 -
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LES TROIS FACTEURS INTERVENANT DANS LA PROBLEMATIQUE ALLAITEMENT ET MEDICAMENTS »

2.Les trois facteurs intervenant dans la
problématique « Allaitement et médicaments »

2.1. La mere

2.1.1. Physiologie de la lactation

* Principales hormones impliguées

De nombreuses hormones participent directement ou indirectement a la préparation de la mére
a l'allaitement. C’est pendant la grossesse que la transformation des glandes mammaires
inactives en glandes exocrines actives s’opere. En effet, les modifications tissulaires sont
importantes : prolifération du tissus glandulaire au dépend du tissus graisseux, ramification

des canaux galactophores... [14, 15, 16]

Certaines hormones ne sont impliquées que durant la mise en place de la lactation ; d’autres
en revanche sont nécessaires a son maintien dans la durée. Chacune joue un réle bien défini,

mais leur complémentarité est indispensable au bon déroulement de l'allaitement.

- Les oestrogenesout d’'abord, interviennent trés tot, lors de la puberté et du cycle
menstruel, en association avec d’autres hormones. lIs favorisent le développement des

réseaux de canalicules et de lobules. Pendant la grossesse, ils agissent de pair avec la

-17 -
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prolactine, dont ils amplifient I'action sur la mammogéneése. Puis apres I'expulsion du
placenta, la chute du niveau d’oestrogénes et par |a, la levée de leur effet inhibiteur,

favorise la sécrétion de lait. [15, 17 a 24]

- La progestéronga une action pendant le cycle menstruel également, mais plus important
lors de la grossesse. Elle assure alors le développement et la maturation des lobules et
des alvéoles, tout en bloquant I'induction de la lactation. C’est I'expulsion du placenta
et la chute de progestérone qui en découle, qui permet la montée laiteuse et la
maturation du lait (stade Il de la lactogénése). En effet, elle n'exerce plus son effet
inhibiteur de la prolactine sur les cellules sécrétrices et donc sur la production lactée.
[17 & 24]

Importance clinigue: son action inhibitrice est si puissante que quelques fragments

fonctionnels de placenta non expulsés peuvent retarder la montée laiteuse.

- La prolacting voit son taux augmenter réguliérement pendant la grossesse pour permettre
d’'une part le développement des tissus mammaires ; et d’autre part la synthése et la
sécrétion du lait (la fabrication de colostrum est en place au plus tard &"fa 22
semaine de grossesse). Cependant, cette derniére fonction ne sera effective qu'aprés
'accouchement et la chute du taux de progestérone, comme nous venons de le voir Ci
avant. A ce moment, son niveau varie au cours de la journée selon les stimulations,
mais dans I'ensemble il demeure plus élevé que la normale s’il y a allaitement. Il peut
néanmoins diminuer tout au long de la période de lactation, sans que le volume de lait
n'en soit affecté. (Dans le cas contraire, le taux de prolactine baisse jusqu’a atteindre
le taux basal dans les deux semaines suivantes) [15]. Elle est sécrétée par
'adénohypophyse, hypophyse antérieure. Elle dépend essentiellement du taux de
dopamine (appelée aussi facteur inhibiteur de la prolactine opr&l&ctine inhibitor

factor) régulé par I'hypothalamus. Les stimuli de I'arc réflexe neuroendocrinien par la
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succion du mamelon vont alors inhiber la sécrétion de PIF dans I'hypothalamus, d’ou
la libération de prolactine et sécrétion de lait. (Cf. schéma)[17 a 23]. La prolactine
intervient également dans la production des constituants du lait maternel : sucres,

acides gras, et électrolytes...

Importance clinigue: On comprend alors que certains médicaments peuvent

interférer avec la production lactée. Les contraceptifs a base de
progestérone, entre autres, ne sont pas recommandés juste apres
'accouchement, puisque la chute de cette hormone est essentielle pour
débuter I'allaitement. Il faudra donc attendre entre six et huit semaines : le
temps de la mise en route de la lactation avant de les utiliser. Au contraire,
les molécules influencant la sécrétion de dopamine auront un effet

galactagogue ; c’est le cas de la dompéridone notamment.
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Fig 1: « Arc réflexe » de la sécrétion lactéexifait du site www.allaitementmaternel)be
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- L’ocytocine joue, tout d’abord, un réle durant 'accouchement et aprés la naissance en
déclenchant les contractions de l'utérus. Elle est également indispensable a
I'allaitement, dans la mesure ou elle est a la base du réflexe d’éjection du lait. En effet,
elle permet non seulement le brassage des zones liquidiennes dans l'arbre vasculaire,
favorisant la sécrétion des acini ; mais elle est aussi responsable de la contraction des
cellules myoépithéliales autour des acini et des canaux galactophores, déclenchant
ainsi I'éjection du lait. La sécrétion d’ocytocine est déclenchée principalement par des
mouvements de succion du bébé par réflexe tacto-hypothalamo-hypophysaire. Elle
s’observe de maniére pulsatile dés la premiére minute et de fagon intermittente,
pendant chaque tétée. D’autres stimuli peuvent engendrer sa libération par la
posthypophyse, tels que le fait de voir, entendre ou penser au bébé. Par contre un
stress physique ou psychigue (angoisse liée a la crainte de ne pas produire
suffisamment de lait, ou fatigue importante...) peut l'inhiber ; de méme que certains

médicaments (morphiniques) ou l'alcool. [14, 15, 17 a 23]

Importance clinigue: Il est donc trés important que la mére ait confiance en elle et

en sa capacité a nourrir son enfant, sans quoi I'anxiété générée risquerait
d’interférer avec le réflexe d’éjection du lait et par la méme compromettre
I'allaitement. Les conseils et un soutien appropriés de I'entourage de la
maman, mais aussi des professionnels de santé permettront de régler ces

probléemes et auront un impact positif sur le déroulement de I'allaitement.

- D’autres hormonesnterviennent de fagon minoritaire (par rapport a la prolactine et
'ocytocine) dans la mise en place de l'allaitement ou la production du lait. Les
glucocorticoides, notamment, amplifient I'action de la prolactine en favorisant la
production lactée. lls sont également impliqués avec l'insuline dans la croissance et la

différenciation des cellules de la glande mammaire. D’autres hormones encore, telles
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gue 'hormone lactogéne placentaire et I'hormone de croissance, peuvent induire la

mammogénese.

Outre la prolactine, il semblerait aussi que les hormones thyroidiennes et
parathyroidiennes, hormone de croissance, cortisol et insuline participent a la

fabrication du lait maternel [17,27].

« Composition du lait, quantité et qualité

« Breast is best » : 'accord est unanime quant a la supériorité du lait maternel. [3]

En regard de cette citation, l'allaitement maternel apparait comme le meilleur mode
d’alimentation pour le bébé. En effet, le lait humain s’adapte aux besoins de I'enfant a chaque
étape de sa croissance, ce a quoi ne peuvent prétendre les substituts.

D’une maniere générale, le lait maternel se définit comme une solution protéinée (caséine,
lactalbumine, lactoglobuline) minéralisée et sucrée (lactose, oligosaccharides essentiels et
spécifigues du lait humain), contenant des lipides (5%m/m) en suspension. Ce milieu
lipidique va concentrer les molécules non ionisées solubles dans les solvants organiques, donc
lipophiles. [16, 17, 24 & 34]

Cependant sa composition varie dans le temps. On peut alors distinguer trois

périodes approximativement :

» |es 3 a 5 premiers jourde colostrum, est sécrété en petite quantité (2 a 10 ml/
tétée/ jour) mais avec une densité importante. Il est parfaitement adapté aux
besoins du bébé : mise en place de la flore intestinale, excrétion du méconium,
protection contre certaines infections et apports hydriques et énergétiques. Pour ce
faire, il est concentré en sels minéraux, en protéines et anticorps principalement,

tout ceci dans un volume réduit. [31]
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= du 6e au 14e voire 21e jour envirofait suite un lait de transition, plus riche en

lactose, en lipides, et en vitamines notamment B et C. Il est également plus

éenergeétique.

= entre la 2e et 3e semaineun lait mature ou définitif apparait, et avec lui des

changements : tels qu’'un volume de l'ordre de 750ml/jour ; un apport calorique
plus élevé (289kcal/100g de lait mature en moyenne) ; une plus forte concentration

en glucides et lipides. Tout ceci pour satisfaire les besoins individuels de I'enfant.

Dans le cas de prématureés, les durées des différentes phases peuvent étre plus ou moins

allongées, pour répondre au mieux a leurs besoins.

Tableau: Extrait des dossiers du CNIMH [39]

VARIATION DE LA COMPOSITION DU LAIT MATERNEL AU COURS DU TEMPS ET COMPARAISON AVEC LE
LAIT DE VACHE
CONSTITUANTS en g % COLOSTRUM | LAIT MATERNEL DEFINITIF | LAIT DE VACHE

Eau 87 87,5 86
Proteines 8,5 1,0-2,0 3,5
(caséine, lactalbumine, lactoglobuline)
Lactose 3,5 6,5-8 4,75
Lipides 2,5 3,0-5,0 3,5
Fer 0,0001 0,00015 0,0001
Calcium 0,03 0,03 0,14
Apport calorique NR 75 63
(calories par 100ml)
pH 7,5 6,35 - 7,65 NR
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Les principaux constituants du lait maternel se regroupent en quatre grandes catégories :

- Les protéines et les substances azotéesurent une croissance optimale en
préservant les reins encore immatures du nourrisson. Leur teneur est comprise entre 8
et 12 g/L [3,26]. Parfaitement assimilées et adaptées, les protéines du lait sont
spécifiques. Aussi la caséine, de part sa taille et sa proportion, rend le lait humain
plus digeste que celui de vache. En effet elle ne représente que 30 a 40 % des
protéines totales par rapport aux 80 % du lait de vache et elle forme un coagulum de
flocons dispersés, permettant une dégradation rapide dans le tube digestif du bébé et
une vidange gastrique accélérée. Les 60 a 70 % restant sont constitués de protéines
solubles. Par leur spécificité d’espéce, elles réduisent les réactions allergiques. Elles
ont un réle fonctionnel, comme les immunoglobulines A sécrétoires IgAs (protection
de la barriére intestinale), les lactoferrines (propriété bactériostatique sur E. Coli),
I' o-lactalbumine (synthése du lactose), le lysozymee(lges parois des bactéries)
principalement. On trouve aussi des facteurs de croissance, des enzymes, de
I'Erythropoiétine, des cytokines pro ou anti-inflammatoires, et substances azotées

non protéiques (peptides acides aminés libres, urée et autres). [29, 30, 32, 33,35]

- Les lipidesprésentent de nombreuses variations en fonction de I'alimentation maternelle,
au cours de la journée et méme de la tétée. En fin de tétée, effectivement lorsque se
concentrent les graisses, la quantité de lait ingérée diminue. On distingue
essentiellement les triglycérides (98 %) et les autres composants tels que le
cholestérol et les vitamines liposolubles. Les premiers sont riches en acides gras
poly-insaturés essentiels, mais aussi leurs homologues supérieurs: lacide
arachidonique et acide docosahexagnei lls sont nécessaires a la constitution et a
la maturation des membranes neuronales et rétiniennes, de méme qu’a la synthese
des prostaglandines. L’'alimentation de la mére peut influencer la qualité de ces
composés. Le cholestérol, ensuite, est en quantité plus importante dans le lait de
femme que dans le lait de vache (2,6 a 3,9 mM/L contre 0,3 a 0,85mM/L). Cette
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cholestérolémie élevée chez le nourrisson au sein ne pose pas de probléme, dans la
mesure ou I'organisme peut le métaboliser tres tét. Il intervient comme précurseur
hormonal, et joue un rdle dans le développement cérébral. Enfin les vitamines
liposolubles, a savoir les vitamines ADEK, sont en plus grande proportion dans le
colostrum et sont dépendantes de [lalimentation de la mere, dou une
supplémentation systématique notamment en vitamines D et K les premiers temps.
La digestibilité des graisses du lait maternel est due a une lipase spécifique,
dépendante des acides biliaires du nouveau-né et compensant les lipases

pancréatiques non fonctionnelles. [29, 30, 32,36]

- Les glucidessont regroupés globalement en lactose (63g/L) et en oligosaccharides

- Les

(12g/L). Le lactose participe a l'acidité des selles du bébée, par sa transformation en
acide lactigue et en acides gras de faible poids moléculaire. Ce milieu favorise la
mise en place de I'écosystéeme bactérien colique par les bifidobactéries et inhibition
de la croissance H.Coli. Il est également nécessaire au développement cérébral. Les
oligosaccharides ne sont présents que dans le lait humain, en faible proportion certes,
mais jouent un role important : ils assurent une protection vis-a-vis des infections

digestives et extra digestives. [29, 30, 32, 37]

autres constituantsiu lait de femme sont l'eau et les sels minéraux, les
oligoéléments et les vitamines hydrosolubles. Le lait, de par sa composition, contient
jusqu'a 87% de son volume en eau. Il est faiblement dosé en sels minéraux, limitant
ainsi la charge osmolaire rénale et préservant de cette maniére les reins du bébé. Cela
correspond tout a fait aux besoins de compensation des pertes hydriques, lorsque
celles-ci sont excessives (diarrhées, transpiration). Le lait maternel assure également
une meilleure absorption des oligoéléments tels que le fer et le zinc, grace a la

présence de ligands spécifiqgues. De méme les vitamines hydrosolubles (B et C) sont
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liées aux protéines, mais leurs taux restent inférieurs a ceux recommandés. [3, 29, 30,
32,38]

Les facteurs intervenant sur les changements qualitatifs et quantitatifs sont nombreux. [39]

» La durée de la grossesseomme nous venons de le voir plus haut, le lait d'une

femme qui accouche prématurément ne répond pas exactement aux mémes criteres
que celui destiné a un bébé né a terme. Aussi il est plus riche en acides gras poly
insaturés, comparativement aux besoins plus élevés du prématuré, favorisant ainsi

la maturation cérébrale.

= Le temps écoulé apres I'accouchemetdl que précisé avant, le colostrum est

produit d’abord en faible quantité (de 30 a 150 ml/jour les deux premiers jours),
puis le lait de transition de maniére plus importanfgdsr). La quantité de lait
excrétée s’adapte parfaitement a la taille de I'estomac du bébé et a ses besoins. En
effet, c’est un lait nourrissant et protecteur (riche en protéines, en oligosaccharides
et en cellules immunocompétentes), tres digeste et légerement laxatif (permettant
I'élimination du méconium). Puis les concentrations en lipides et en glucides du
lait dit de transition augmentent. Enfin le lait mature apporte tous les éléments

nutritifs a I'enfant en quantité suffisante.

= Le nycthémere le volume de lait, de méme que sa composition en lipides, sont

plus importants le matin, favorisant le passage de médicaments et surtout des

substances liposolubles.

= | a durée des tétéesu début de la tétée, le lait est riche en eau, sels minéraux et

sucres (valeur énergétigue de l'ordre de 40 kcal/l100ml). En fin de tétée,

s’accumulent les lipides et notamment les acides gras (concentration 2 & 3 fois plus
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importante), alors que la concentration des protéines (micelles de caséine) atteint
1,5 fois sa valeur initiale au méme moment. La valeur énergétique peut s’élever a
400kcal/100ml. Cette forte concentration de lipides expliquerait le phénomeéne de

satiété. La durée de la tétée joue également sur les variations du pH du lait : aussi
on observe un pH de 7,2 au bout de 3 minutes et 7,5 apres 15 minutes. Or la
différence entre le pH du milieu (le lait), ainsi que le pKa du médicament pris par

la mere influence le caractére lipophile ou non de la substance et par la méme

conditionne son passage dans le lait.

» La fréquence des tétéeglus elles sont répétées, plus la teneur lipidique est élevée

(surtout celle des®F*fractions).

= L’age de la mérela femme jeune sécreterait un lait plus riche en lipides. [39]

= L’état nutritionnel de la merepeut jouer un réle quant a la qualité et la quantité de

lait sécrété (volume, teneur en acides gras a longue chaine, voire de certains acides
aminés : lysine et méthionine [40] et vitamines A, €BB B;>diminués), une fois

les réserves maternelles épuisées. De méme, il semblerait que la tolérance et les
capacités de métabolisation de I'enfant soient affectées en cas de malnutrition [39].
De ce fait, les médicaments pris par la mére s’avérent plus toxiques pour le bébé.
Une alimentation équilibrée est donc recommandée avec un supplément

énergeétique, selon la quantité de lait produite, qui est fonction de la demande.

= L’état psychologique de la meérenous avons vu précédemment qu’'un stress

pouvait interférer avec la sécrétion d’ocytocine, et donc réduire la quantité de lait
sécrétée. Ce phénomene est surtout sensible en début d’allaitement, car au bout de

guelgues semaines se met en place un certain « conditionnement ».

-27 -



LES TROIS FACTEURS INTERVENANT DANS LA PROBLEMATIQUE ALLAITEMENT ET MEDICAMENTS »

Les facteurs externent une répercussion soit sur le volume de lait produit ou

sur les facteurs hormonaux de régulation (prolactine ou ocytocine). La nicotine,
I'alcool ou certains médicaments (tableau 1) ont un effet néfaste sur la lactation
soit en réduisant la production lactée (inhibition de la prolactine), soit en

diminuant le réflexe d'éjection (inhibition de I'ocytocine).

On reconnait traditionnellement un effet soi-disant galactogogue a la biére sans
alcool, mais aussi la phytothérapie (cumin, ortie blanche, fenouil) ; toutefois cela
reste a demontrer. Mais certains effets secondaires de médicaments (tableau 2)

peuvent augmenter la sécrétion lactée.
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Tableau 1 Extrait des dossiers du CNIMH [39]

Tableau 2 Extrait des dossiers du CNIMH [39]

MEDICAMENTS INHIBANT LA LACTATION PAR
INHIBITION DE LA SECRETION DE PROLACTINE
(EN GRAS LES MEDICAMENTS AVEC LES
QUELS LES EFFETS SUR LA LACTATION SONT
SIGNIFICATIFS)

MEDICAMENTS AUGMENTANT LA
SECRETION DE PROLACTINE (EN GRAS LES
MEDICAMENTS AYANT ENTRAINE DES EFFETS
INDESIRABLES  SIGNIFICATIFS CHEZ LE
NOUVEAU-NE)

Antagonistes Dopaminergiques
(bromocriptine, cabergoline, lergotrile, lisuride,
pergolide)

Alprostadil

Anti-estrogenes

(clomifene, cyclofénil, tamoxifene)

Calcitonine de saumon

Calcitriol

Chlorméthiazole

Clonidine

Corticotrophine

Cyproheptadine

Cystéamine

Danazol

Dopamine et dérivés

Dexaméthasone

Dexchlorphéniramine

Dérivés de I'ergot de seigle

(ergocriptine, ergométrine, dihydroergocristine)
Estrogénes

(quinestrol, diéthylstilbestrol, chlorotrianiséne)
Ibopamine

Méthysergide

Nomifensine

Piribédil

Prométhazine

Pyridoxine

Trazodone

Valproate de sodium

Amoxapine

Amphétamine
Anti-émétiques et dérivés
(alizapride, dompéridone, méthoclopramide...)
Antihistaminiques H2
(cimétidine, ranitidine...)
Benzérazide
Bétabloquants (labétalol, timolol)
Buspirone
Butyrophénones
Calcitonine humaine
Carbidopa

Clomipramine
Dexfenfluramine
Fenfluramine

Fluoxétine

IMAO

Indoramine

LH/FSH

Médifoxamine

Méthyl dopa

Morphine et morphiniques
Neuroleptiques
Phénothiazines
Progestatifs

Réserpine

Théophylline

Vérapamil
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2.1.2. Pharmacocinétique

L’étude de la pharmacocinétique va permettre de comprendre le devenir du
médicament dans I'organisme maternel, et par la suite ses répercussions sur le nourrisson au

travers de I'allaitement.

Plusieurs paramétres entrent en compte pour prévoir les effets thérapeutiques mais aussi
toxiques. Ainsi la fréquence d’administration du médicament est a déterminer. L'efficacité du
traitement doit étre obtenue sans ou avec le minimum de risques pour la maman et son bébé,
en se basant sur les conditions de passage dans les différents compartiments biologiques dont
le lait humain. L’état physiologique (age, sexe, facteurs génétiques, ...), de méme que I'état
pathologique (affection aigue ou chronique, immaturité physiologique, ou déficiences

enzymatiques) sont a considérer.

Les phénomeénes physiologiques, auxquels va étre confronté le médicament dans I'organisme,
font appel a Il'absorption, la distribution plasmatique et tissulaire, le métabolisme et

I’élimination.

» Absorption

Le passage de la substance active de son site d’administration vers la circulation générale
s’appelle I'absorption. Plusieurs facteurs entrent en jeu: la résorption, l'effet de premier

passage, la biodisponibilité et I'aire sous la courbe. [41 a 45]

La résorptionconsiste a faire passer le médicament, au préalable solubilisé ou dispersée
dans un solvant, a travers des membranes. Selon le mode d’administration, il peut s’agir de la
mugueuse gastro-intestinale (voie orale), de la peau, ou des alvéoles pulmonaires (voie
inhalée) par exemple. On définit alors le coefficient de résorption comme la fraction de la

dose résorbée.
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Généralement, la diffusion passive a travers les membranes est a I'origine du processus. La
facilité de passage s’évalue grace a la liposolubilité du produit, c'est-a-dire sa solubilité dans
les graisses ou les solvants organiques. Cette derniere se caractérise par un coefficient de
partage octanol / eau élevé, si la substance est trés liposoluble ; ou faible dans le cas contraire.
De la possibilité de s’ioniser ou plus précisément de se charger électriqguement dépend aussi la
liposolubilité. L'ionisation est influencée par la ou les fonctions acides ou basiques du
médicament et varie suivant le pH du milieu. Pour exemple, les acides s’ionisent facilement
en milieu alcalin (pH > 7), alors gqu’en milieu acide ils se présentent sous une forme non
ionisée liposoluble. Et inversement pour les composés basiques. A elgka substance

définit sa capacité d’ionisation. Un piaible pour un acide signifie qu’il s’ionise facilement

en fonction du pH. De méme, plus le oikune base est grand, plus elle s’ionise quand le pH

diminue.

L'effet de premier passagau niveau intestinal, pulmonaire ou hépatique s’observe

lors du premier contact avec les organes (intestin, poumons ou foie) et leurs possibilités de
modifier la structure du médicament. Ce sont principalement les cellules hépatiques grace a
leurs nombreuses fonctions enzymatiques qui permettent de métaboliser le principe actif en

composé moins liposoluble.

Il en résultela biodisponibilité, que l'on peut définir comme la quantité de
médicament (inchangé et métabolites) qui atteint la circulation générale pendant un temps
donné. Elle est conditionnée par la voie d’administration. Aussi l'inhalation d’'un corticoide
ou d’un antihistaminique réduit fortement la concentration plasmatique du principe actif, et de
ce fait les effets indésirables qui en découlent, et surtout les risques d’accumulation dans le
lait.

L'aire sous la courbe (AUC ou AS@it référence a la concentration plasmatique C

soit la quantité de médicament présente dans le compartiment biologique, et au(tedn)s
soit sa durée d’action. Cette mesure est en relation indirecte avec la disponibilité du principe

actif pour I'organisme.
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* Distribution

Une fois la circulation générale atteinte, le sort du médicament peut varier. Il diffuse dans tout
I'organisme, soit sous forme libre, soit sous forme liée aux protéines plasmatiques et/ou
erythrocytes. Il peut alors se concentrer dans certains organes, notamment lorsqu’il est tres
liposoluble ou qu’il réagit avec des structures cellulaires. Ceci s’explique par la différence
d’acidité entre le milieu extracellulaire et le milieu intracellulaire. Ainsi la différence entre le
pH du milieu extracellulaire et le pKa du médicament n’est pas suffisamment importante pour
que celui-ci s’ionise, contrairement au pH des cellules qui est inférieur a celui du plasma,
provoquant l'ionisation de la molécule. De ce fait, elle ne peut plus passer la membrane

lipidique de la cellule vers la circulation. [41 a 45]

Le volume de distributiomesure indirectement ces phénoménes de séquestration. I

s’agit en effet du volume théorique dans lequel il faudrait dissoudre la dose D de médicament
afin que la concentration obtenue C=D/Vapp (volume apparent) soit égale a la concentration
plasmatique. Un grand volume de distribution témoigne d’'un caractére lipophile marqué ou

une possibilité de fixation tissulaire importante.

La liaison aux protéines plasmatiquesvalue la capacité des protéines a fixer

réversiblement un certain nombre de molécules médicamenteuses. Il est primordial de
connaitre ce parameétre pour déterminer la dose a administrer et éviter les phénomenes de
surdosage lors d'un déplacement de la substance par une autre qui aurait une affinité plus
forte pour ces ligands. Cela conditionne non seulement l'activité du médicament, dépendante
de la fraction libre ; mais aussi la proportion que I'on retrouvera par la suite dans le lait

maternel.
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« Métabolisme

Les réactions de métabolisation participent a I'élimination, urinaire notamment, du principe
actif, en le rendant plus hydrophile. Les sites de biotransformations sont nombreux, le
principal étant le foie. A ce niveau, interviennent des systemes enzymatiques complexes :
monooxygénases des cytochromes P450 lors de la phase | et différentes transférases lors de la
phase Il. [41 & 45]

La premiére étapeconsiste a former un métabolite plus hydrosoluble (réactions

d’oxydation et d’hydrolyse principalement) ; puis la fixation d’'un groupe polaire le rend
inactif avant son élimination (réactions de conjugaison). Suivant leurs propriétés physico-
chimiques, les médicaments ne seront pas pris en charge par les mémes enzymes. Il en existe
17 familles et sous-familles : par exemple le CYP 2D6 métabolise les IRS (inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine), alors que les benzodiazépines le sont par le CYP 3A4 [45]. De
plus, certains facteurs peuvent modifier les caractéristiques cinétiques de ces réactions : ce
sont les inducteurs et les inhibiteurs enzymatiques. L'induction augmente l'activité des
cytochromes et donc accélere le métabolisme. Il en résulte que soit la toxicité du métabolite
est plus importante, soit I'effet du médicament est diminué. Aussi il faut en tenir compte lors
de traitement concomitant avec le phénobarbital, la carbamazépine ou la phénytoine, qui sont
connus comme tels. L'inhibition, au contraire, allonge la phase de métabolisation par un
phénomene de compétition, au risque de voir apparaitre une toxicité. On peut citer la
fluoxétine, la paroxétine, la sertraline, I'érythromycine ou la méthadone comme inhibiteur.
Alors que linduction est un phénoméne long a se mettre en place et a s’enrayer, I'inhibition

s’observe apres un délai bref (quelques jours).

Aprés inactivation lors de la phaselés réactions de phase Hont essentiellement des

réactions de conjugaison. La fixation d’un groupement acide glucuronique, glutathion permet
I'excrétion de la molécule. Certains métabolites conservent leur activité, voire leur toxicité.

C’est le cas des produits du diazépam ou de ceiftalioguants. Il peut arriver que la voie de
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détoxification soit saturée, et méme des molécules d'utilisation courante peuvent s’avérer

dangereuses (paracétamol par exemple).

Mis a part le foie, le rein, les intestins et méme les poumons sont dotés d’'un équipement

enzymatique capable de métaboliser certains médicaments.

+ Elimination

L’excrétion du médicament peut emprunter plusieurs voies : urinaire pour la grande majorité
d’entre eux, biliaire ensuite, voire accessoirement par les sécrétions (salive, larmes, sueur,

sécrétions bronchiques). [41 a 45]

- Au_niveau rénal, plusieurs mécanismes entrent en jeu selon les propriétés du

médicament ou de ses métabolites. L’excrétion est alors évaluée par la clairance a la

créatinine, parfois nécessaire pour les adaptations posologiques.

La filtration glomérulaire tout d’abord, ne prend en compte que les formes

libres de faible poids moléculaire (inférieur a celui de I'albumine).

Il s’agit d’'un phénomene passif de diffusion, qui est facilité pour les molécules

lipophiles.

Le pH urinaire conditionne l'ionisation de certains médicaments et donc
influence également leur excrétion. Aussi les acides faibles non ionisés au pH
urinaire (entre 5 et 6) sont réabsorbés. Il est donc parfois nécessaire de modifier
ce pH pour faciliter I'élimination de certaines molécules, notamment en cas

d’intoxication.

bY

Fait suite a cette filtrationune sécrétion tubulairajui fait intervenir des

transporteurs peu spécifiques. Il s’agit donc d'un phénomene actif qui concerne

le tube contourné proximal. A ce niveau, sont sécrétées les fractions ionisées
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hydrosolubles des molécules acides faibles telles que les salicylés, pénicillines,

sulfamides ; ou des bases faibles. Méme les médicaments liés sont concernés,
dans la mesure ou I'affinité du transporteur est supérieure a celle des protéines
plasmatiques. Cependant c’est un processus saturable qui peut entrainer une

compétition pour I'élimination des différentes molécules.

Enfin les molécules non ionisées et trés lipophiles sont réabsorbées au niveau
tubulaire (proximal et distal) par diffusion passive. Cette réabsorption est pH et

débit dépendante, d’ou I'importance dusp#u médicament.

Il faut savoir que I'excrétion urinaire est augmentée pendant la grossesse et ne
retrouve pas directement ses valeurs normales apres lI'accouchement. Cela
concerne l'augmentation du volume sérique et du débit cardiaque, de méme
que la diminution des liaisons a l'albumine. Ces manifestations peuvent
perdurer pendant quelques jours voire quelgues semaines, donc pendant la
phase d’allaitement. De ce fait, I'élimination de certains antibiotiques ou de la
digoxine peut en étre affectée. Il est donc indispensable de surveiller
régulierement les taux de ces classes médicamenteuses, a faible marge

thérapeutique, durant cette période.

- Au niveau hépatigue ce sont les médicaments polaires de masse moléculaire élevée

qui sont secrétés dans les canalicules biliaires et atteignent le systéme gastro-intestinal.
Réabsorption et transport par la veine porte constituent le cycle entéro-hépatique. Ce
processus s'oppose a l'élimination du médicament et permet de maintenir sa
concentration plasmatique. Lorsque I'excrétion rénale diminue, I'élimination biliaire

augmente.

- Les autres modes d’élimination sont accessoires (salive, sueur, air expire...), mais

ne sont pas a négliger notamment celui mettant en jeu le lait maternel. Il va
conditionner le choix de la prise en charge thérapeutique de la maman.
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Tous ces mécanismes permettent de quantifier I'élimination globale par la clairance totale,

soit le volume de plasma totalement épuré du principe actif par unité de temps.
Vitesse instantanée d’élimination = clairance x concentration plasmatique instantanée

La clairance totale est la somme des clairances partielles, selon le mode d’élimination rénale,

hépatique et autre.

On a plus souvent recours au temps de demi-yje Une autre maniere d’exprimer
I'élimination d’'un médicament. Il s’agit du temps nécessaire pour que la concentration initiale

CE diminue de moitié.

On considére gu’aprés absorption, une durée de 5 foig,lest suffisante pour que la

molécule soit complétement éliminée de I'organisme.

Toutes ces étapes démontrent limportance de facteurs tels que les parametres
physiologiques : débit sanguin hépatique et rénal, activité enzymatique, les taux de protéines
plasmatiques.

2.2. L’'enfant

2.2.1. Pharmacocinétique

Les variations pharmacocinétiques des médicaments chez le nouveau-né sont liées a
ses caractéristiques anatomiques et biochimiques, et plus particulierement a l'immaturité
fonctionnelle de ses organes vis a vis des processus de résorption, de distribution, de
métabolisme et d’élimination. Bien que les études sur le sujet ne manquent pas, les problemes
méthodologiques (faible volume sanguin, acces veineux difficile) et éthiques (bénéfice/risque)

que cela présuppose ne permettent pas toujours une généralisation des résultats ; toutefois on
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a pu dégager certaines tendances chez le nouveau-né et I'enfant. Tout d’'abord, ne pas les
confondre avec de « petits adultes » en puissance, mais les considérer comme des individus

dont 'organisme est en perpétuel développement et maturation jusqu’a atteindre I'age adulte.

» Absorption

L’absorption gastro-intestinale des meédicaments est principalement assurée par les
mécanismes de diffusion passive. En effet, les exemples de la faible résorption du fer ou de la
riboflavine témoignent de la faible proportion des transports actifs dans le domaine.

Deux facteurs influencent la diffusion passive: il s’agit du pH et du temps de vidange
gastrique. lls different completement de ceux de I'adulte et méme de I'enfant, car ils sont en

constante évolution, notamment juste apres la naissance. [41 a 50]

Le pH gastriqueest neutre a la naissance. Il se situe entre 6 et 8, a cause du liquide

amniotique encore présent dans I'estomac [51]. Puis il chute a des valeurs comprises entre 1,5
et 3 & la 24™ heure (sauf chez le prématuré, en raison de I'immaturité des mécanismes
sécrétoires). |l approche a nouveau la neutralité pendant une dizaine de jours, puis diminue
proportionnellement a l'augmentation de la sécrétion acide jusqu’a atteindre les valeurs
adultes entre 2 et 3 ans [43]. De ce fait, les concentrations plasmatiques relativement élevées
de pénicillines observées chez les nouveaux nés s’expliqueraient, en partie, par ce pH
gastrique plus élevé. En effet, ces molécules sont fortement hydrolysées et dégradées en
milieu acide, donc chez I'adulte. Au contraire, cette achlorhydrie physiologique entraine une

diminution de la résorption des acides faibles.

Le temps de vidange gastrigast plus long que chez I'adulte entre 6 et 8 heures [43],
et cela jusqu'a I'dge de 6 a 8 mois, ou I'on avoisine alors les valeurs adultes. Plusieurs
facteurs influencent cette évolution ; telles que la maturité gestationnelle (ralentissement plus
prononceé chez le prématuré) et la composition de I'alimentation. Le péristaltisme intestinal est
également ralenti, voire imprévisible. Cela conduit a un retard dans I'absorption de certains

médicaments tels que le phénobarbital, la phéngtet le paracétamol.
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Cependant 'immaturité de mécanismes physiologiqgues comme la sécrétion biliaire et des sucs
pancréatiques joue aussi un rble ; de méme que la variabilité de la flore ou la moindre

perfusion intestinales. Ces parametres entrent également en ligne de compte :

Le temps de transit intestinge situe entre 3 et 13 heures les premiers jours, puis

differe suivant le mode d’alimentation : s’il y a allaitement maternel, il est inférieur & 10

heures, alors qu’avec une alimentation artificielle, il est supérieur a 10 heures. [42, 43, 51]

L'activité des enzymes gastro-intestinald¢'si-amylase pancréatique est peu présente

jusqu’a I'age de 4 mois, voire absente chez le prématuré. Il en est de méme pour la lipase et
les acides biliaires, dont les concentrations sont réduites de 30 a 50 %. A l'inverse, celle de la
B-glucuronidase intestinale est sept fois plus élest&z le nourrisson comparativement a
celle des adultes. Elle est capable d’hydrolyser les glucuroconjugués excrétés par la bile et
donc de libérer le médicament sous une forme ré absorbable : c’est le cycle entéro-hépatique
du bébé. Ainsi les effets pharmacologiques de l'indométacine sont significativement
prolongés.

Enfin la flore microbienne intestinale et la surface des muqueuses peuvent avoir des

répercussions sur I'absorption des médicaments. [42,43]

» 1l en résulte des variations de la vitesse de résorption, de la quantité globale
résorbée et de la biodisponibilité absolue des médicaments.

* Distribution

La phase de distribution fait intervenir la liaison des médicaments aux protéines plasmatiques,

la composition corporelle du nourrisson, ainsi que la perfusion sanguine des organes.

L'affinité de fixation aux protéines plasmatiquegépend presque exclusivement de

I'albumine pour les substances a caractere acide, et surtautligb/coprotéines acides, les

lipoprotéines et les-globulines pour les bases faibles. [51]
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Cependant, certains parametres influencent cette liaison et tendent a la diminuer. Aussi chez
le nouveau né, on retrouve une hypo albuminémie et une hypo protéinétaigycoprotéine

acide). De méme on constate la persistance de I'albumine fcetale, présentant une affinité plus
faible que la forme adulte. Le pH sanguin, acide, réduit le taux de fixation des acides faibles
sur leurs sites, en perturbant leur ionisation. Par ailleurs la bilirubine et les acides gras libres,
en concentrations élevés, entrent en compétition avec les médicaments au niveau des sites de
fixation sur I'albumine. Ce phénoméne permet d’expliquer les différences de concentrations
nécessaires a I'effet pharmacologique de la théophylline : 7ug/idl sont suffisants chez le
nourrisson, compareés aux 10 ajggml de I'adulte [41]. La pénicilline, le phénobdsddiet la
phénytohe peuvent étre déplacés de leur site de fixationl'albumine en cas d’hyper
bilirubinémie. Le contraire est également vrai : les salicylés, les sulfamides ou les produits de
contraste modifient I'affinité de la bilirubine vis-a-vis des protéines, ce qui peut engendrer

I'apparition d’un ictére.

La composition corporellechez le nouveau né difféere de celle de 'adulte, notamment

au niveau de la quantité d’eau totale et la répartition des volumes liquidiens dans les différents
compartiments. Le rapport eau extracellulaire/eau intracellulaire est plus élevé chez le bébé.
De ce fait le volume apparent de distribution des médicaments hydrosolubles, tels que
théophylline et aminosides, est plus élevé. Contrairement, les médicaments lipophiles peuvent
présenter un volume de distribution augmenté, bien que le pourcentage de tissus adipeux soit
plus faible. Cela peut s’expliquer par un débit sanguin plus important dans les organes riches
en lipides (foie et cerveau). La perfusion cérébrale accrue et la perméabilité de la barriere
hémato-encéphalique sont a lorigine d'effets secondaires, comme les dépressions
respiratoires chez les nouveaux nés des meres traitées avec des analgésiques opiacés, par
exemple. Dans d’autres situations, le débit n'est pas en cause, mais l'activité augmentée de
'enzyme Na+ K+ ATPase fait que la digoxine s’accumule dans le myocarde et dans les
muscles squelettiques atteignant des concentrations deux fois et demi celle de l'adulte.
Parallelement, les glucocorticoides se concentrent dans les poumons. [42, 43, 51] (cf tableau

annexe)
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» On retiendra que la fraction libre des médicaments est augmentée, que la
concentration plasmatique totale est par contre diminuée, que certains
compartiments physiologiques subissent des transferts plus importants et enfin
que le volume de distribution est modifié. Ces parameétres peuvent étre
responsables d’'une majoration aussi bien des effets pharmacologiques, que

secondaires voire toxiques. L’élimination peut également en étre perturbée.

« Métabolisme

A la naissance, tous les systemes enzymatiques du métabolisme des médicaments sont
présents, mais non completement fonctionnels. Des variations s’'observent d’un sujet a l'autre
(exposition a des inducteurs enzymatiques, influence génétique par exposition in utero), et
d'un type de réaction a l'autre (différence de maturation des sous classes de cytochromes
P450). De ce fait, la clairance de certains médicaments s’en trouve affectée : aussi elle est
réduite lorsque le coefficient d’extraction hépatique est faible, comme c’est le cas pour le
phénobarbital, la théophylline, le diazépam.... Les mécanismes invoqués sont hombreux : a
savoir un déficit en ligandine (protéine Y) diminuant le phénomeéne de captation des cellules
hépatiques ; une activité encore réduite des enzymes de phase | et Il. Il en résulte des
concentrations en médicament intact plus élevées, pouvant entrainer un surdosage voire des
effets toxiques, ou I'apparition de métabolites trés actifs et dangereux pour le bébé. Pour
exemple, on peut citer le « syndrome gris » (vomissements, difficulté de succion, distension
abdominale donnant un teint grisatre a I'enfant) par le chloramphénicol par défaut de nitro-
réduction et de glucuronoconjugaison. Des voies de métabolisation paralléles se développent
alors telles que la déméthylation (diazépam), la méthylation (théophylline) ou la
sulfoconjugaison (paracétamol). Il peut aussi arriver que [I'élimination soit
proportionnellement plus rapide que chez I'adulte pour certains médicaments (carbamazépine,

acide valproique et sulfamides). [41, 42, 43, 51]

» La demi-vie t,, du produit est donc allongée, alors que la clairance totale est

diminuée si la clairance métabolique est majoritaire.

-40 -



LES TROIS FACTEURS INTERVENANT DANS LA PROBLEMATIQUE ALLAITEMENT ET MEDICAMENTS »

+ Elimination

L’excrétion concerne principalement le rein, et se fait soit par filtration glomérulaire, soit par
sécrétion active au niveau tubulaire. Or sa maturation n’est effective qu’apr%%%V@”B

mois, avec une prédominance de la fonction glomérulaire. Seule la fraction libre et non liée
est filtrée par le glomérule, c'est-a-dire les molécules de faible poids moléculaire. Au
contraire, le tubule contourné proximal sécréte les fractions ionisées hydrosolubles des acides
ou bases faibles méme liés. Ce mécanisme met en ceuvre un transporteur dont I'affinité pour
le médicament doit étre supérieure a celle des protéines plasmatiques. Cependant, comme tout
processus avec systéme actif, il peut étre saturable, engendrant des compétitions au niveau de
I'élimination (c’est le cas entre le probénécide et la pénicilline). Un phénomeéne de diffusion
passive s’observe également pour les formes non ionisées liposolubles. Elle souligne

'importance du pKdu principe actif par rapport au pH urinaire et sanguin.

» Cela entraine une augmentation de lak et unediminution de la clairance rénale

des médicaments. [42]

2.2.2. Susceptibilité particuliere aux médicaments

Les variations pharmacocinétiqgues ne sont pas toujours seules en cause dans
I'apparition d’une toxicite.
Aussi, les médicaments administrés a la mére pendant sa grossesse, sont encore présents aprés
la naissance chez le nouveau né et seront éliminés lentement. On parle alors d’effet
d’'imprégnation médicamenteuse in utero.
Un déficit en vitamines, K nhotamment, est responsable d’hémorragies s’il existe un traitement
maternel a base de rifampicine, d’antiépileptiques ou d’Anti vitaminiques K pendant
I'allaitement. De méme, la phénytoine ou les barbituriques peuvent entrainer un rachitisme

chez le bébé.
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Un déficit d’'origine génétigue en G6PD peut exposer le bébé a un risque d’hémolyse,
notamment en présence de faible quantité de salicylés, de quinolones, de sulfamides...

Enfin une toxicité propre a I'enfant peut entrer en jeu, comme c’est le cas avec les
bétabloquants et les bétas stimulants, les Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion, la

théophylline et bien d’autres. [39]

» Des ajustements posologiques sont alors nécessaires en fonction des facteurs de
variations sus cités, pharmacocinétiques (clairance et volume de distribution) et
autres. Une adaptation en fonction du poids n’est pas toujours suffisante, il est
préférable d'utiliser la surface corporelle (reliant poids et taille). Celle-ci est en
relation directe avec les paramétres physiologigues comme la filtration
glomérulaire, volume sanguin, développement des organes, débits hépatique et

cardiaque. L’équation de Gehan-Georges permet de la calculer :

SC = 0,02350.taill8*%?* poids®>***° [52]

2.3. Le médicament

2.3.1. Caractéristiques de passage dans le lait

Les médicaments doivent franchir la membrane épithéliale de la glande mammaire
pour étre présents dans le lait maternel. Ce passage s’effectue essentiellement par simple
diffusion selon le gradient de concentration. De ce fait, les propriétés physico-chimiques
(poids moléculaire, pKa, liposolubilité...) des substances actives jouent un réle important
qguant a la proportion de médicaments dans le lait maternel ; au méme titre que le pH du

plasma et du lait, ou le contenu en lipides et protéines du lait.
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+ Rapport de concentrations Lait / Plasma maternels

Ce rapport permet d’évaluer les concentrations dans le lait et dans le plasma maternel au
méme instant et idéalement aprés avoir atteint I'état d’équilibre. Il peut étre obtenu en
calculant le rapport des concentrations analysées, par prélevement d’un échantillon de lait au
moment du pic plasmatiquenfly ; ou mieux encore par comparaison des aires sous la courbe

des concentrations (SSC) dans le lait et dans le plasma en fonction du temps.
L/P = CI/Cp = SSCI / SSCp [54]

Il donne une estimation acceptable aux cliniciens du passage du médicament dans le lait
maternel et un outil de comparaison des molécules entre elles. Parfois difficilement
interprétable voire souvent mal interprété, sa valeur n'est guére utilisée dans les travaux
récents. De méme le Vidal n’en fait pas toujours mention. On lui préfére le pourcentage de la
dose maternelle ingérée par lI'enfant (rapport entre la dose totale infantile ingérée par
absorption du lait et la dose totale prise par la mére par jour) [39]. On sait que la tres grande
majorité des médicaments (faible poids moléculaire et non liés aux protéines plasmatiques)
passent dans le lait par diffusion passive. Et a une forte concentration plasmatique chez la
meére est associée une forte concentration dans le lait maternel. De ce fait, on préférera traiter
avec des molécules dont le rapport L/P est bas (<1). Cependant un rapport élevé n’est pas
forcément synonyme d’accumulation dans le lait. En effet, cerfaibbbquants, tels que
I'aténolol (L/P=1,5-6,5) ou le métoprolol (L/P=2,5-8,0) [55], ne sont que tres peu excrétés
dans le lait. Ce sont des bases organiques faibles, qui ne se retrouvent qu'a de trés faibles
concentrations dans le plasma maternel, et donc dans le lait. Ce phénomene s’explique par
l'influence de la différence de pH entre le plasma et le lait, et de I'état d’'ionisation de la
molécule. Leur rapport L/P est éleve, mais décroit avec I'augmentation du pH. En outre, les
acides faibles (FKa<7) trés ionisés au pH plasmatique et trés liés arntémes
plasmatiques ne diffusent pratiquement pas dans le lait (L/P<1). On peut signaler que le
rapport L/P n’a que peu d’influence pour les substances dont la vitesse de transfert vers le lait

est lente, car I'équilibre entre le lait et le plasma n’est pas atteint entre deux tétées. [56]

-43 -



LES TROIS FACTEURS INTERVENANT DANS LA PROBLEMATIQUE ALLAITEMENT ET MEDICAMENTS »

+ FEtat d'ionisation dans le lait

Pour déterminer le degré d’ionisation du meédicament, deux facteurs entrent en ligne de
compte : son pKa (correspondant au pH ou la forme ionisée de la molécule est en équilibre
avec sa forme non ionisée) et le pH du milieu. Rappelons que le pH lacté est plus acide (6,6 a
7,3) que le pH plasmatique (7,4) et que seules les formes non ionisées sont capables de
franchir la paroi membranaire. En conséquence, cette différence de pH explique la répartition

des concentrations des médicaments.

Les formules de pXpermettent de comprendre ce phénomeéne. [39]
- Pour une substance acide :
pKa = pH + log (conc forme non ionisée / conc forme ionisée)
- Pour une substance basique :

pKa = pH + log (conc forme ionisée / conc forme non ionisée)

Aussi, les bases faibles non ionisées dans le plasma passent facilement dans le lait; au
contraire des acides faibles. Par contre, au pH lacté plus acide, ces molécules basiques sont
alors ionisées ; et donc s’accumulent dans le lait maternel (la diffusion en sens inverse d’'un
compose ionisé n’étant pas possible). Leur concentration lactée est généralement voisine de
celle du plasma de la mére et reflete un ratio (L/P) élevé. C'est le cas notamment des

barbituriques ou desifioquants. [57,58]

* Liaison aux Protéines Plasmatiques (LPP) et du lait maternel

La liaison aux protéines plasmatiques est primordiale, car elle conditionne en grande partie le
passage du médicament et sa vitesse, du compartiment plasmatique au compartiment lacté. En
effet, seule la fraction libre peut se retrouver dans le lait. Donc un taux de fixation aux

protéines plasmatiques élevé (> 90%) est synonyme de faible passage lacté. Ce sont
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généralement des acides faibles, qui sont par nature peu diffusible (cf. paragraphe précédent).

Citons les anti-inflammatoires non stéroidiens, la paroxétine, ou la warfarine en exemple. [59]

De méme, dans le lait, les médicaments peuvent se lier aux protéines du lait, telles que
I'albumine, la lactoferrine et les immunoglobulines A. Cette fixation est estimée a 20 a 60%
par rapport a celle du plasma, du fait d'une proportion en protéines moindre. Il est important
de remarquer qu’une variation de la teneur en protéines dans I'un des deux compartiments

peut influencer le passage lacté de certaines substances, en augmentant leur fraction libre. [60]

e Poids Moléculaire (PM)

Selon le poids moléculaire de la substance active, celle-ci a plus ou moins de facilité¢ a

atteindre le compartiment lacté. Plus il est élevé, moins le passage est aisé.

Si le PM est inférieur a 200 Daltofisle passage s’effectue par diffusion directe pesgdace
intercellulaire. L’éthanol traverse ainsi rapidement la membrane par les pores aqueux. [59] Il
est a remarquer que la perméabilité de I'épithélium alvéolaire varie également en fonction du
temps, ou plus précisément le stade de la lactation. Il semblerait qu’en tout début de lactation,
les connections intercellulaires ne soient pas totalement jointives, d’ou une concentration plus
élevée de médicaments dans le lait [39]. Cependant, cela n'a que peu d’influences, voire
aucune, sur la dose totale recue par I'enfant ; car le volume de colostrum sécrété et consommeé
reste faible. [58,61]

Les autres médicaments de poids moléculaire supérieur franchissent plus difficilement la

membrane lipidique, surtout s’il avoisine les 800 voire 1000 Daltofx9p

Au-dela, on considere qu’il n'y a pratiquement plus de passage. C’est pourquoi on ne peut
retrouver de l'insuline, des interférons ou de I'héparine méme de bas poids moléculaire dans
le lait maternel. De part leur poids moléculaire élevé, ces molécules ne sont pas non plus

absorbées par le tube digestif. [59]
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» Liposolubilité

La liposolubilité ou coefficient de partage représente un facteur déterminant sur la vitesse de
passage. Les médicaments liposolubles diffusent plus facilement et plus rapidement a travers
les membranes, et donc celle de la glande mammaire. Il s’avere méme que ce facteur est plus
important que l'état d’ionisation de la molécule : un médicament non ionisé et a faible
liposolubilité ne peut franchir I'épithélium alvéolaire.

De plus, les variations de la teneur en lipides du lait peuvent influer sur les concentrations
médicamenteuses. La concentration en graisses augmente avec la vidange du sein et par la
méme, fait augmenter le ratio L/P. Il faut étre d’autant plus prudent avec les médicaments du
systéeme nerveux central, qui de part leur structure physicochimique, sont des molécules tres

liposolubles. [58]

« Biodisponibilité (BD)

La demi-vie d'un médicament représente le temps nécessaire, pour que sa concentration
plasmatique soit diminuée de moiti€. On comprend alors que plus celle-ci est courte, plus vite
le pic de concentration plasmatique est atteint et par la méme le pic lacté ; et moindre est la
toxicité. Le pic plasmatique est alors tres proche voire concomitant avec le pic lacté lorsque la
durée d’action est breve. Donc si le traitement est administré juste aprés une tétée, la
proportion de substance active a la tétée suivante est suffisamment faible pour ne pas poser de
probleme. [58] Au contraire plus la demi-vie est longue, plus les risques d’accumulation chez
la mere et chez I'enfant sont élevés. On considére qu'il faut 4 a 5 demi-vies pour que le
produit soit presque totalement éliminé de [l'organisme. Cette caractéristique
pharmacocinétique differe d’'une molécule a l'autre : il est donc préférable d’employer des
médicaments a demi-vie courte. [56,62] Elle peut, également, étre allongée en comparaison a
celle dans le plasma ; avec persistance de la substance dans le compartiment lacté. De plus,
cette demi-vie peut varier de maniére considérable en fonction de I'adge de I'enfant : allant de
80 heures les deux premiers jours pour la phénytoine a 6 heures apres 15 jours et ce jusqu’a
2ans. [41]
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« Meétabolites

Les métabolites sont les dérivés issus de la substance active apres les différentes réactions de
phases | et Il. Ceux-ci peuvent présenter une activité semblable, accrue ou nulle comparée a
celle du produit initial. Seuls les métabolites actifs sont a craindre d’autant plus que leur
demi-vie peut étre aussi allongée. Il faut étre particulierement prudent avec le diazépam, la

fluoxétine ou I'amitriptyline entre autres. [56,59]

2.3.2. Conclusion : médicament idéal pour la femme allaitante

Tout traitement administré a une femme allaitante doit répondre a un certain nombre
de critéres, pour étre utilisé en toute sécurité pour la mere et I'enfant.
Tout d’abord, il est nécessaire d’évaluer le bienfondé du traitement par son rapport bénéfice /

risque, parce que l'allaitement est primordial.

Les données pharmacocinétiques publiées sont importantes pour bien choisir la thérapeutique
envisagée. Il est préférable d’utiliser un médicament :

- A faible biodisponibilité orale

- A fort taux de liaison aux protéines plasmatiques

- Avec un rapport [Lait] / [Plasma] le plus bas possible

- A demi-vie courte (les prises répétées ne sont pas toujours évidentes a gérer,

surtout en début d’allaitement, en raison des tétées fréquentes)

- Sans métabolites actifs

- Avec la toxicité la plus faible

- Utilisé en pédiatrie

- Qui n’altere pas la quantité ou la qualité du lait.
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Aprés considération de I'ensemble de ces criteres, de nombreux médicaments peuvent tout a
fait étre administrés a la mére, moyennant parfois quelques précautions ou une surveillance
adaptéel allaitement maternel est trop important pour la santé et le bien étre de la mere et
de I'enfant ;pour étre arrété pour raison medicale. L'éventail thérapeutique est assez vaste
pour pouvoir choisir un médicament compatible. Nous allons démontrer au travers de

guelques exemples, gu'’ils sont nombreux a I'étre.

2.3.3. Médicaments compatibles avec [lallaitement: quelques
exemples

Les données épidémiologiques [11, 59, 61] affirment qu’'une mére a au moins eu
recours a un medicament durant la période de son allaitement, avec en moyenne 3,3
substances différentes. Les principaux incriminés sont les analgésiques (23,4%), les
antibiotiques (20%), les antihistaminiques (10%) et les sédatifs (5%). Seuls des effets
indésirables mineurs ont pu étre observés dans quelques cas ; a titre de diarrhées, irritabilité
ou au contraire somnolence. Les résultats sont donc rassurants, voyons quels sont-ils. Le
choix des molécules a été arbitraire, et établi sur les plus courantes de chaque famille ou
classe. Les données de la littérature sont exposés premierement, puis un tableau récapitulatif
et comparatif des sources d’informations entre le Vidal édition 2008 [73], le Medications and
Mothers’ Milk 13™ édition 2008 de Thomas Hale (MMM) [58], les rapports de I'’American
Academy of Pediatrics (AAP) [74,75] et les dossiers du CNIMH de 1996 [39] principalement,

ou d’autres sources citées lorsque les données étaient inexistantes.

2.3.3.1. Antalgiques

Des douleurs liées au post-partum (césarienne, épisiotomie...), et autres (céphalées...)
peuvent justifier la prise d’antalgiques pendant I'allaitement. La mere et les professionnels de

santé sont confrontés a une vaste classe médicamenteuse, ou la balance bénéfices/risques n’est
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pas toujours évidente a établir : existe-t-il une spécialité avec le minimum de risques pour
I'enfant ? Y a-t-il des retentissements sur la qualité de l'allaitement ? Le traitement nécessite

t'il une surveillance particuliere ? Ou au contraire oblige-t-il de suspendre I'allaitement ?

+ Antalgigues non morphinigues

Face a une douleur d’intensité faible ou modérée, le premier réflexe pour la plupart des
personnes serait de penser a un antalgique de palier dardeétamol Cela parait étre
justifié, dans la mesure ou il s'agit d'une des molécules les plus utilisées en termes
d’antidouleurs. Mais est elle vraiment indiquée ? Le paracétamol semble présenter le moins
de risques pour la mére et I'enfant. La quantité excrétée dans le lait maternel serait trop faible
pour poser probléme ; a savoir moins de 6,4% de la dose maternelle ingérée [58]. Plusieurs
études le soulignent d'ailleurs, malgré les variations observées du rapport [Lait] / [Plasma] de
0,91 a 1,42 ; dépendantes notamment de la dose administrée a la mere. L’enfant recevrait via
le lait maternel moins de 5% de la dose pédiatrique autorisée (a hauteur de 60mg/kg/j) [76].
Mais aucune étude n’a été faite a partir de mesures directes dans le plasma du bébé. Il est
avéré gu'il n’y avait pas d’accumulation dans le sérum de I'enfant, ni d’effets secondaires
notables selon une étude chez 54 nourrissons [61,77]. Il n’en reste pas moins qu’'il a été
constaté deux cas d'allergie cutanée chez deux bébés allaités de un et deux mois [78, 79].
Rappelons également que le paracétamol est régulierement prescrit au nouveau né pour traiter
la fievre (il va donc falloir tenir compte de la dose ingérée par le biais du lait maternel). Il est
donc considéré comme un excellent choix d’antalgiques avec le minimum de dangers.

L’ aspirine peut constituer une alternative, bien que les concentrations dans le lait soient
variables : elles augmentent plus vite que les doses maternelles. Il semblerait malgré tout que
I'enfant ne recoit réellement moins de 16% de la posologie pédiatrique recommandée
(50mg/kg/j) [81]. Des effets secondaires tels qu'une acidose métabolique réversible, un
purpura thrombocytopénique et une éruption cutanée bénigne ont été signalés [82]. De telles
considérations et qui plus est un métabolite actif : I'acide salicylique, incitent a la prudence
quant & son utilisation, voire la déconseillent totalement comme le mentionne le Vidal [73].

Pourtant si elle est employée de maniére ponctuelle et de préférence aprés la deuxieme
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semaine de vie, la balance bénéficelrisque semble acceptable. Passé ce délai, il semblerait
gu’on réduise les risques d’hémorragies intracraniennes et d’ictére chez le nouveau né.

Un dérivé de I'acide salicylique, kiflunisal, aurait un passage lacté moindre par rapport a
I'aspirine, de l'ordre de 2 a 7% de la dose maternelle [58]; pas d'effets secondaires
rapportés ; mais le Vidal le contre indique [73], en raison d’'une demi-vie longue (8-12h). Les

autres sources d’informations sont moins formelles, et proposent I'ibuproféne en alternative.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Paracétamol Utilisation Le plus sur Compatible 1% choix [39]  Compatible
possible 1*" choix et 1% choix
Aspirine déconseillé Modérément Précautions Selon dose et Possible/
compatible d’emploi durée : surveiller
possible oua  Alternative :
éviter/ ibuproféne
surveiller [39]
Diflunisal Cl Arrét Modérément Non renseigné Non renseigné A éviter/
allaitement compatible préférer
ibuprofene

« Antalgiques opiacés faibles
Si la douleur n'est pas soulagée avec les médicaments suscités, on peut avoir recours a des

antalgigues de niveau ll, tels que la codéine, le dextropropoxyphéne voire le tramadol.

La codéineest métabolisée en morphine, donc on retrouve ces deux substances dans le lait. Le
passage est faible en regle générale, mais variable selon les études. Sur 7 femmes ayant recu
60mg de codéine, en post-partum immédiat en moyenne 4 fois par jour, les taux lactés sont
évalués a moins de 4% de la dose pédiatrique autorisée en codéine (2mg/kg/j) et a moins de
1% de celle en morphine [83,84]. Les dosages dans le plasma chez ces enfants correspondent

a un tiers de la concentration plasmatique en codéine et a un quart de celle en morphine, si
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elles avaient été directement administrées. Peu d’effets secondaires ont été rapportés avec des
doses de 'ordre de 30mg, mais une accumulation peut se produire dans le plasma des enfants
si les prises maternelles se répétent, allant jusqu'a 50% de la concentration plasmatique
maternelle. Des lors, des problemes de somnolence, de constipation et de bradycardie sont a
envisager, voire méme respiratoires [61]. Un cas de déces a été signalé chez un nourrisson par
intoxication a la morphine, dont la mére avait un déterminisme génétique de métaboliseur
ultra rapide de la codéine [80]. Aux vues de ces données, les avis divergent I’American
Academy of Pediatrics [74], de méme que le British National Formulary jugent que son
utilisation est compatible avec allaitement. Une surveillance est de mise pour Thomas Hale
[58] et le CNIMH [39] ; tandis que le Vidal [73] la contre indique totalement. En conclusion,

son administration est envisageable a dose usuelle et sur une courte période, chez une femme
qui allaite un enfant en bonne santé.

Le dextropropoxyphengourrait étre une alternative a la codéine. Il est transformé chez la
meére en norpropoxyphéne, métabolite actif ; tous les deux passent dans le lait. La dose alors
recue par I'enfant est estimée a 2% de celle maternelle, selon une étude sur 6 patientes ayant
ingérées 5 doses sur 16 heures [80, 85, 87]. Cependant, au-dela de cette durée, il n’existe pas
de données suffisantes mais des risques d’accumulation sont a prévoir, d’autant plus que les
demi-vies respectives de la substance active et de son métabolite sont de 15-26h et de 29-48h.
Il faut rechercher des problémes tels que I'apnée, une bradycardie et/ou une cyanose, effets
observés chez 4 nouveaux nés en post-partum immeédiat [80]. On peut remarquer gu’il n'y a
pas d’'usage pédiatrique pour cette molécule. Les avis, une fois encore, varient beaucoup : le
Vidal [73] le contre indique totalement, alors que I'AAP [75], Thomas Hale [58] et les autres
sources tolerent son utilisation & mesure qu’elle soit bréve et a faible dose. Il est pourtant
préférable de conseiller le paracétamol ou I'ibuproféne [58], voire la codéine [76]

Le tramadol n'a pas été largement traité ; de ce fait les données sont insuffisantes pour
déterminer les risques éventuels. Seules deux études ont pu étre recensées : I'une portant sur
I'administration intraveineuse unique de 100g a la mére [58] et I'autre sur 75 méres ayant regu
100mg toutes les 6 heures durant le post-partum immédiat [87]. Les dosages révéelent un total
de 100ug de tramadol sur un recueil de 16h dans le premier cas et de 112ug/kg/j dans le

second cas. Aucun effet secondaire significatif n'a été relevé, cependant les risques de
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sédation sont a surveiller. Le British National Formulary confirme cette absence de retombées
cliniques. Selon le principe de précaution, le peu de données disponibles tendent a éviter son
utilisation durant l'allaitement. Le Vidal [73] va jusqu’a le contre-indiquer. Il semblerait
néanmoins qu’une utilisation breve ne perturbe en rien le bon déroulement de I'allaitement.

Précisons tout de méme que la codéine lui est préférable car mieux étudiée.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Prescrire  Propositions
Codéine Contre  Modérément Généralement A éviter/ Utilisation
indiqué compatible compatible  surveiller [39,76] modérée
possible
Dextropropoxyphéne | Contre Utilisation Compatible Possible/ Utilisation
indiqué possible surveiller ponctuelle,
[85] a faible
dose sans
danger
Tramadol Contre  Modérément Non Non renseigné Utilisation
indiqué compatible renseigné [76] ponctuelle
sans
danger/
Alternative
Codéine

+ Antalgigues agonistes/antagonistes

La buprénorphinea une durée d’action longue, car elle est retenue au niveau des récepteurs
opioides ; bien que sa demi-vie soit relativement bréve. Les données sur ses répercussions sur
I'allaitement varient selon les études. L'une d’entre elles fait état de la suppression de la
production de lait et d'une prise de poids par I'enfant ralentie suite a I'administration

épidurale de bupivacaine et de buprénorphine pendant les 3 jours suivant la césarienne [88].
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Cependant il est mention que d’autres études sur I'utilisation d’opiacés seraient nécessaires
pour confirmer ces faits. Deux cas de syndrome de sevrage ne relatent pas d’effets cliniques
significatifs chez I'enfant lors d’'un usage de 4 ou 8mg/j en prise sublinguale par la mere. Les
doses mesurées dans le lait sont respectivement de 3,28ug/j et de 2,2ug/kg/j [89]. Son
utilisation peut donc étre envisagée avec précaution selon Thomas Hale [58]. Remarquons que
de part sa forte liposolubilité, la buprénorphine passe aisément les membranes lipidiques, d’ou
des retentissements sur le systeme nerveux sont a prévoir. Ce peut étre une explication pour
les conclusions du Vidal, qui le contre-indique.

La nalbuphine peut étre utilisée en cas de douleur d’intensité supérieure. Un passage dans le
lait existe avec un rapport Lait/ Plasma de I'ordre de 1,2. Néanmoins aucun effet indésirable
n‘est a noter chez l'enfant quelque soit les sources d’information. En effet, aprés
administration de plusieurs bolus IV d’'une dose de 0,2mg/kg toutes les 4 heures sur 2 a 3
jours chez 18 meres allaitantes, on retrouve 0,59+/-0,27% de la dose maternelle sur un
échantillon prélevé aprés I§”§injection [90]. De méme sur 20 femmes en post-partum ayant
recu 20mg en IM de nalbuphine, seul 0,012% de la dose passe dans le lait. Ces valeurs sont
nettement inférieures a celles habituellement données aux enfants soit 0,2mg/kg/j [91]. Son
administration est donc compatible avec l'allaitement, malgré la contre-indication du Vidal.
[73]

Résumé :

Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions

Buprénorphine Contre Utilisation Non renseigné Non renseigné Possible/
indiqué possible Surveiller

Nalbuphine Contre Utilisation Non renseigné possible/ possible/
indiqué possible Surveiller [39] Surveiller

* Antalgiques opioides forts
La morphine constitue le dernier palier dans le soulagement de la douleur. Contrairement aux

autres molécules, elle a été plus largement étudiée, essentiellement lors d’administrations
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breves en post-partum. Les données font état d’'un passage dans le lait avec un rapport [Lait] /
[Plasma] allant de 1,10 a 3,60 [39,58]. Selon les études, les concentrations sont estimées entre
0,01mg/l et 0,5mg/l de lait aprés administration de morphine par voie parentérale chez la mére
(soit épidurale, soit a l'aide d’'une pompe a morphine PCA) [76]. On dispose d’'un dosage
sérique chez un enfant de 21 jours, dont la mére était traitée pour des douleurs lors de sa
grossesse avec de la morphine. Elle prenait tous les jours 50mg par voie orale toutes les 6
heures. Durant le post-partum, la posologie avait été réduite et réinstaurée : 40mg la veille et
10mg le jour du dosage. La concentration plasmatique chez I'enfant était de 4ug/l. Il ne
présentait pas d’effets secondaires significatifs, peut étre di a une certaine tolérance en raison
de la longue exposition. [93] Il faut rappeler néanmoins que I'élimination de la morphine chez

le nouveau-né est ralentie, notamment avant 2 mois ou elle tend a approcher les valeurs
adultes. Par contre, sa faible biodisponibilité orale (20-30%) en fait, en cas de nécessité, le
traitement opiacé de référence sur une courte durée, tel que le soulignent I'’American
Academy of Pediatrics [74,75], le British National Formulary [76] et les ouvrages de
référence. Les concentrations sanguines deviennent mesurables si le traitement est prolongé et
les prises éleveées; une surveillance est alors vivement recommandée (sédation
principalement, et problémes respiratoires). Par contre, la morphine est contre-indiquée chez
une mere allaitant un enfant ayant une maladie respiratoire. [39,92 a 94]

Le fentanyl est utilisé durant I'accouchement lors de césarienne pour atténuer la douleur. Sa
demi-vie par voie parentérale se situe entre 2 et 4 heures, car il quitte rapidement la
circulation générale pour étre distribué dans les différents compartiments. De ce fait, son
passage dans le lait est relativement faible. En effet, on a prélevé des échantillons de
colostrum provenant de 13 meres ayant recu 2ug/kg de fentanyl en IV. Les concentrations
approchaient les 0,4ug/l apres 45minutes et étaient indétectables aprés 10heures [95].
Rappelons que la biodisponibilité orale du fentanyl est faible, donc les doses ingérées par
I'enfant sont insuffisantes pour poser probléme. Une autre étude portant sur 10 femmes
auxquelles on a administré entre 50 et 400ug en IV pendant le travail, a montré que I'enfant
recevait moins de 3% de la dose maternelle par jour [96]. La question de la dose a donner peut

se poser également. Il a été démontré qu’au-dela de 150ug, la mere éprouvait des difficultés a
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débuter I'allaitement et a le maintenir dans le temps. [97, 98] Une analgésie avec du fentanyl
en IV a des doses inférieures a 150ug peut étre compatible avec I'allaitement.

Peu de données sont disponibles concernawytdibmorphoneet 'oxycodone Une seule

étude portant sur I'hnydromorphone a montré un passage de l'ordre de 0,67% de la dose
maternelle dans le lait parmi 8 meres ayant recu 2mg par voie nasale. [99] Et une autre fait
état d’'un rapport [Lait] / [Plasma] de I'ordre de 3,2-3,4 pour 10 mg d’oxycodone pris par voie
orale toutes les 2heures si nécessaire. Seul un enfant sur 50 présenta des taux plasmatiques
détectables (6,6-7,4ng/ml). [100]

En ce qui concerne leur impact sur le nouveau-né, il reste encore a déterminer. De ce fait, leur
utilisation est a éviter : la morphine semble étre un meilleur choix.

La péthidinepeut étre utilisée pour soulager les douleurs liées a I'accouchement, voire liées a
une césarienne. Elle est rapidement métabolisée chez la mere et chez I'enfant en norpéthidine,
qui est également active. De faibles quantités passent dans le lait, comme le soulignent
plusieurs études de l'ordre de 1,2 & 6% de la dose maternelle [101,102]. Cependant les
rapports [Lait] / [Plasma] varient de 0,82 a 1,59 selon la dose et la durée d’administration
[102]. On remarque aussi que a demi-vie d’élimination est longue, d’'ou un risque de
concentration dans le plasma du nouveau-né. Cette accumulation n’est pas sans conséquence
pour le bébé, puisqu’on a pu noter un réflexe de succion difficile a initier, une sédation et un
niveau d’éveil plus faible chez eux en comparaison aux enfants dont la mére avait recu de la
morphine [103]. De ce fait, il faut lui préférer la morphine, notamment en post-partum
immeédiat. [58]
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Prescrire  Propositions
Morphine Contre Modérément Généralement A éviter/ Utilisation
indiqué compatible compatible Surveiller ponctuelle
[39,76] possible
Fentanyl A éviter Utilisation Généralement Utilisation Compatible
possible compatible ponctuelle
possible [39]
Hydromorphone | Déconseillé Modérément Non Non renseigné A éviter/
compatible renseigné Surveiller/
Alternative
Morphine
Oxycodone Contre Modérément Non A éviter/ A éviter/
indiqué compatible renseigné Surveiller [39] Surveiller/
Alternative
Morphine
Péthidine Non Compatible, Généralement A éviter/ Utilisation
renseigné sauf si utilisé compatible Surveiller [39] ponctuelle
en post- possible/
partum Alternative
immédiat Morphine

2.3.3.2. Anti-inflammatoires

Certaines douleurs répondent également aux anti-inflammatoires ou a une alternance

avec les antalgiques. Sont-ils tous compatibles avec l'allaitement ?
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+ Anti-inflammatoires stéroidiens, corticoides

La plupart des corticoides passent dans le lait maternel en faible quantité, entre 5 et 25% de la
dose plasmatique geednisoloneaprés administration orale de 10 a 80mg par jour a la mére.
[104] Une étude a évalué a environ 47ug/j de corticoides ce que I'enfant ingére via le lait, en
considérant qu’il boit 120ml toutes les 4 heures [105]. Cette quantité ne représente qu’un
faible pourcentage de sa sécrétion endogene et sera rapidement dégradée dans son tube
digestif. A faible posologie et sur une courte période, les corticoides, notammenisone

et prednisolone sont compatibles avec l'allaitement. Il est cependant préférable d’espacer la
prise de médicament et la premiere tétée de 4 heures, on évite ainsi le pic lacté (1 a 2 heures).
[58] En ce qui concerne ldexaméthasonet labétaméthasoneces molécules peuvent étre
utilisées en usage local cutané [80], mais sont a éviter par voie générale, dont les effets sont
prolongés et mal connus. De méme, I'emploi de substances inhalées ne semble pas poser de
probleme [106]. Au contraire, un usage prolongé a fortes doses de corticoides n’est pas sans
conséquence sur la santé de I'enfant: retard de croissance, systeme immunitaire affaibli,
probléme surrénalien et perturbation de I'ionogramme sanguin. Une surveillance est a prévoir
au long cours. Les données a ce sujet ne sont pas unanimes, principalement sur la dose
maximum journaliere autorisée : elle varie de 20 a 40mg/j selon les sources [39,58]. De plus

amples investigations seraient nécessaires.
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Bétaméthasone Déconseillé Modérément Non A éviter/ A éviter/
compatible renseigné Surveiller Surveiller
[80]
Dexaméthasone Déconseillé ~ Modérément Non A éviter/ A éviter/
compatible renseigné Surveiller Surveiller/
[39] Alternative
Prednisone
Méthylprednisolone A éviter Généralement Généralement  Utilisation Utilisation
et Prednisolone compatible compatible possible/ possible a
Surveiller faible dose/
[39] Surveiller
Prednisone Déconseillé a Compatible  Généralement  Utilisation Utilisation
fortes doses compatible possible/ possible a
longue durée Surveiller faible dose/
[39] Surveiller

+ Anti-inflammatoires non stéroidiens

Le passage dans le lait est influencé par les propriétés physicochimiques des molécules. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens ont pour point commun : un caractére acide et une liaison
aux protéines plasmatiques élevée. Ceci explique les concentrations quasi indétectables dans
le lait maternel (en dessous des limites de détection des méthodes de dosage). Peu ou pas
d’effets secondaires sont a craindre, et pourtant il faut étre attentif aux troubles gastro-
intestinaux tels que nausées, diarrhées et indigestion. Le Vidal [73], de principe, déconseille
ou contre-indique leur utilisation, quelque soit I'anti-inflammatoire ; alors que Thomas Hale
[58], 'AAP [74] ou le CNIMH [39] sont plus nuanceés.
Un cas de convulsion est répertorié chez un enfant de 7 jours, dont la mere avait pris de
I"'indométacing107]. Un autre cas d’hémorragie avec anémie prolongée a été signalé chez un
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nourrisson du méme age, suite a I'administratiomaeroxenea la maman [108]. On peut
redouter également un risque d’aplasie médullaire gbésylbutazong39]. Par conséquent,

leur utilisation est déconseillée, ou possible exceptionnellement a faibleinkbsmdtacine

et naproxeng. Sont a éviter aussi les dérivés a longue demi-vie, tels que les anti-
inflammatoires de la famille des oxicammeloxicam piroxicam, et ténoxicam[39]. Bien

gue leur passage soit faible dans le lait (en moyenne 3,5% de la dose maternelle pour le
piroxicam), les données manquent pour assurer l'innocuité. Il en est de mémedpadwlic

et lesacides niflumique méfénamiqueet tiaprofénique Ce sont toujours les modalités du
traitement qui déterminent leur compatibilité : a faible dose et courte durée sous surveillance,
ils semblent étre sans danger. Au méme titre¢lécoxib a raison de 200mg/j ne présente pas
d’effets secondaires notables chez I'enfant, qui n'ingére que I'équivalent de 0,3% de la dose
maternelle [109 a 111]. Toutes les études soulignent que les dérivés arylcarboxyliques restent
les plus sdrs. L'utilisation du diclofénadu kétoprofenest du flurbiprofene est envisageable

car moins d'1% de la dose maternelle serait ingérée par I'enfant [80]. Mais itbeptdféne

qui serait I'anti-inflammatoire idéal en termes de demi-vie (courte 1,5h), et qui plus est un
usage en peédiatrie non négligeable. En effet, apres administration de 400 mg toutes les 6

heures a 12 femmes allaitantes, les taux lactés étaient indétectables [112 a 114].

-59 -



LES TROIS FACTEURS INTERVENANT DANS LA PROBLEMATIQUE ALLAITEMENT ET MEDICAMENTS »

Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Autres Propositions
Indométacine A Modérément Généralement A éviter/ A éviter/
éviter compatible compatible Surveiller [39] Surveiller
Acide tiaprofénique A Non Non Utilisation Traitement
éviter renseigné renseigné possible/ court
Surveiller [39] compatible
Diclofénac A Compatible Non Utilisation Possible/
éviter renseigné possible/ Surveiller/
Surveiller [39] Alternative
Ibuprofene
Etodolac A Modérément Non A éviter/ Possible/
éviter compatible renseigné Surveiller [56] Surveiller/
Alternative
Ibuprofene
Flurbiproféne A Généralement Non Compatible Possible/
éviter compatible renseigné [56] Surveiller
Ibuproféne A Compatible  Généralement Utilisation Compatible
éviter 1% choix compatible possible/ 1° intention
Surveiller [39]
Kétoproféne A Modérément Non Utilisation Possible/
éviter compatible renseigné possible/ Surveiller
Surveiller [80] Alternative :
Ibuprofene
Nabumétone A Modérément Non A éviter [56] A éviter/
éviter compatible renseigné Surveiller
Naproxéne A Modérément Généralement Utilisation Possible/
éviter compatible compatible possible/ Surveiller/
Surveiller [39] Alternative
Ibuprofene
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Méloxicam

Piroxicam

Ténoxicam

Acide méfénamique

Acide niflumique

Phénylbutazone

Célécoxib

Nimésulide

A

éviter

A

éviter

A

éviter

éviter
A

éviter

A
éviter
Contre

indiqué

A

éviter

Modérément

compatible

Généralement

compatible

Non

renseigné

Non
renseigné
Non

renseigné

Non
renseigné
Généralement

compatible

Non

renseigné

Non

renseigné

Généralement

compatible

Non

renseigné

Généralement
compatible
Non

renseigné

Non
renseigné
Non

renseigné

Non

renseigné

A éviter/

Surveiller [56]

Utilisation
possible/
Surveiller [39]

A éviter/

Surveiller [56]

A éviter/
Surveiller [39]
Utilisation
possible/
Surveiller [39]

Contre
indiqué [39]
Utilisation
possible/
Surveiller [56]

A éviter [56]

Possible/
Surveiller/
Alternative
Ibuprofene

Possible/
Surveiller/
Alternative
Ibuprofene

A éviter/
Surveiller/
Alternative
Ibuprofene

Courte durée
possible

Possible/

Alternative :
Ibuprofene,

Kétoproféne

Contre indiqué

Possible/
Surveiller
Alternative :
Ibuprofene

A éviter
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2.3.3.3. Antihistaminiques H1

+ Antihistaminiques non anticholinergigues

Les données sur ces antihistaminiques sont peu nombreuses : les études n'ont été réalisées que
chez I'animal ou sont quasi inexistantes ; la majorité d’entre elles n’étant que des cas témoins.
La plupart de ces molécules ont une demi-vie longue, du fait d’'une prise unique quotidienne.
Elles ne seraient donc pas recommandées d’apres le Vidal [73]. La présence de métabolites
actifs, comme lalesloratadine(de la loratadine) et leexofénadine(de la terfénadine)y’est

pas non plus en faveur d’'un usage pendant l'allaitement. Et pourtant, ces deux substances
ainsi que lacétirizing la lévocétirizine la loratadine sont couramment données aux meres
allaitantes, sans qu’il n’y ait eu de probleme majeur pour leurs enfants [80]. Certaines sont
fortement liées aux protéines plasmatiques, et toutes ne sont pas excrétées a plus de 1% de la
dose maternelle dans le lait (environ 3% pour la cétirizine, mais chez I'animal ; 0,46% pour la
loratadine et 1,1% pour la desloratadine aprés administration de 40mg de loratadine ; et moins
de 0,1% de fexofenadine [56,115]). Tous ces antihistaminiques sont peu sédatifs chez
I'adulte, donc chez I'enfant. Trois cas d’enfants irritables ont été rapportés lorsque la meéere
était traitée avec la fexofenadine, mais sans conséquence. Il faut toutefois avoir a I'esprit qu'il
existe un risque potentiel de torsades de pointes avec la fexofénadine, a utiliser sous
surveillance. [39, 65,106]
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CRAT Propositions
Cétirizine Non Généralement Non Possible/ Possible/
recommandé  compatible renseigné surveiller surveiller
(39]
Lévocétirizine Non Généralement Non Possible/ Possible/
recommandé  compatible renseigné surveiller surveiller
(81]
Loratadine A éviter Compatible Compatible Possible/ Compatible
surveiller alternative :
[39] Cétirizine
Desloratadine Pas Généralement Non Possible/ Possible/surveiller
recommandé  compatible renseigné surveiller Alternative :
[81] Loratadine
Fexofénadine Déconseillé  Généralement Généralement Possible/ Possible/
compatible compatible surveiller Surveiller
(81]
Ebastine Déconseillé Non Non Non A éviter/ Alternative
renseigné renseigné renseigné cétirizine
Mizolastine Pas Non Non Non A éviter/ Alternative
recommandé renseigné renseigné renseigné cétirizine
Oxatomide Déconseillé Non Non Non A éviter/ Alternative
renseigné renseigné renseigné cétirizine

+ Antihistaminiques anticholinergigues

Peu de données sont disponibles sur ces antihistaminiques. Une sédation n’est pas exclue lors
de leur utilisation, autant chez la mére que chez l'enfant (de l'ordre de 1,6% avec
I’hydroxyzine). Quelques cas d'irritabilité et de coliques (10% sous hydroxyzine) [61] ont été

signalés suite a une enquéte téléphonique, une surveillance n'a pas été jugée nécessaire. De ce
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fait, ils ne sont pas recommandés lors de l'allaitement d’apres le Vidal [73] et les autres
sources d’informations. Thomas Hale [58] estime pourtant 'usdg@lidixyzinecompatible,

car meétabolisée en cétirizine. Et pour minimiser les risques, une prise unique apres la derniere
tétée est envisageable. Ces traitements doivent néanmoins étre occasionnels, ou leur préférer

les antihistaminiques non sédatifs.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Hydroxyzine Non Compatible Non Non Possible/
renseigné renseigné  renseigné surveiller
Alternative :
cétirizine, loratadine
Dexchlorphéniramine Non Modérément Non Possible/ Possible/
recommandé compatible renseigné surveiller surveiller
[39] Alternative :
cétirizine, loratadine
Méquitazine Possible sur Non Non Non Possible/
courte durée renseigné renseigné  renseigné surveiller
Alternative :
cétirizine, loratadine

2.3.3.4. Gastroentérologie

« Anti sécrétoires gastriques
La femme allaitante peut étre confrontée a des problémes gastriques tels que le reflux gastro-

cesophagien, I'’hyperacidité gastrique voire l'ulcére gastriqgue ou duodénal. Quels médicaments

seraient indiqués dans sa situation ?
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o Antihistaminiques H
Tous les antihistaminiques,Hoassent dans le lait maternel en proportion différente. Il
semblerait en effet que famotidine soit excrétée en moindre quantité queitaétidineet la
ranitidine. Pour en juger, les rapports [Lait] / [Plasma] sont respectivement de 0,41 a 1,78
pour la famotidine, 4,6 a 11,8 pour la cimétidine et 0,6 a 23,7 pour la ranitidine [58]. Cela
suggere que leur utilisation doit étre prudente selon le CNIMH [39], ou méme totalement a
exclure selon le Vidal [73]. Les données s’averent insuffisantes pour déterminer avec
certitude leur innocuité pour I'enfant. Rappelons aussi que ces trois molécules sont employées
en pédiatrie, lorsque les traitements habituels du reflux gastro-cesophagien du nourrisson ne
sont pas efficaces (a raison de 5-20mg/kg/j pour la cimétidine, 2-4mg/kg/j pour la ranitidine et
1-2mg/kg/j pour la famotidine) [58,116]. Cela peut étre en faveur d'un usage compatible avec
I'allaitement en prise unique vespérale et en supprimant la tétée pendant la nuit, sur la base
d’'une demi-vie courte (entre 2 et 3.5 heures selon les molécules). Il faut également avoir a
I'esprit que la cimétidine interfere avec I'élimination d’autres médicaments. Les précautions
d’'usage sont de mise si I'enfant recoit lui-méme un traitement, avec lequel la cimétidine qu'il
recevrait par le biais du lait maternel peut interagir. Le choix le plus judicieux serait alors la

famotidine, d’apreés Thomas Hale [58].
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/CRAT Propositions
Cimétidine A éviter Généralement Généralement A éviter/ Possible/surveiller
Compatible Compatible Surveiller Alternative :
[39,81] Famotidine
Ranitidine A éviter Généralement Non Compatible  Possible/surveiller
Compatible renseigné [81] Alternative :
Famotidine
Famotidine Non Compatible Non Compatible Possible/
recommandé renseigné [81] surveiller

o Inhibiteurs de la pompe a protons

En ce qui concerne les inhibiteurs de la pompe a protons, les données sont relativement
faibles sur leur passage dans le lait maternel et donc leurs effets cliniques. Ce que nous
savons, c’est qu’ils sont tous détruits rapidement au contact du pH gastrique acide (10minutes
pour 'oméprazolea pH 4). Par conséquent, quelque soit la quantité ingérée par I'enfant, elle
ne devrait pas engendrer d'effets secondaires. Il semblerait que moins de 1% de la dose
maternelle soit excrétée dans le lait pour 'oméprazole [117] et de I'ordre de 0,02% a 0,14%
pour le pantoprazole[58,118]. De plus, ces traitements peuvent étre utilisés en pédiatrie en
cas de RGO seévere. Au vue de ces constatations, Thomas Hale [58] place en premiere

intention le pantoprazole, contrairement aux autres sources d’informations qui ne les

recommandent pas.
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/CRAT Propositions
Lansoprazole Pas d’études modérément Non Ne peut se Possible/surveiller
A éviter Compatible  renseigné  prononcer Alternative :
[39] Oméprazole/Famotidine
Omeéprazole A éviter Généralement Non Possible/ Possible/surveiller
Compatible  renseigné Surveiller Alternative :
[81] Famotidine
Pantoprazole Pas d’études Compatible Non Possible/ Possible/surveiller
A éviter renseigné Surveiller Alternative :
[81] omeéprazole
Rabéprazole Non Modérément Non Non A éviter/surveiller
recommandé  Compatible  renseigné renseigné Alternative :
Oméprazole

» Pansements gastrigues et antiacides
Les pansements gastriques tels quaulralfate lesargiles et lessilicones; de méme que les

sels d’aluminium decalcium ou demagnésiumet le bicarbonate de sodiumm’ont pas fait

I'objet d’études approfondies sur leur passage lacté éventuel. Il n'y a qu’un faible pourcentage
(1 ou 2%) de la dose absorbée atteint la circulation sanguine, donc il est quasiment impossible
de les retrouver dans le lait maternel. Certains ions, au contraire, peuvent poser probleme. Le
calcium apporté par la méere ne modifie pas le taux lacté. L'aluminium et le bicarbonate de
sodium passent dans le lait et peuvent éventuellement induire respectivement des troubles
digestifs et une alcalose métabolique chez le nourrisson, lors d’'une utilisation prolongée. Mis
a part les produits contenant ces sels, tous peuvent étre utilisés pendant I'allaitement sans

risque selon les sources d’informations. [51, 115, 116, 119]
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+ Antispasmodigues

Aucune étude ne traite de la compatibilité des antispasmodiques chez la femme allaitante, ou
les données se contredisent. Et pourtant, certains sont utilisés régulierement et n'ont pas posé
de problémes: c'est ce que l'on observe poumpldoroglucinol, la trimébutine et la

mébévérineOn suggere d’éviter le pinavériupar principe de précaution. [39,81]

Résume :

Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/CRAT Propositions

Phloroglucinol A éviter Non Non Possible Possible
renseigné renseigné [81]

Trimébutine Possible Non Non Non Possible
renseigné renseigné renseigné

Mébévérine Déconseillé Non Non Possible Possible
renseigné renseigné [39]

Pinavérium A éviter Non Non Non A éviter
renseigné renseigné renseigné

» Laxatifs

Parce que les problémes de constipation concernent plus largement les femmes, les meres
peuvent avoir recours a des laxatifs, prescrits ou non. Peu de données sur le sujet sont
disponibles a ce jour. La majorité des références [39, 56, 58, 115, 119] considerent que tous
les laxatifs peuvent étre compatibles avec l'allaitement a des degrés divers. La plupart de ces
médicaments sont peu ou pas résorbeés, et pourtant certains se retrouvent dans le lait maternel
en faible quantité [120]. Ce qui conditionne l'apparition d'effets indésirables chez le
nourrisson, vont étre la dose absorbée et la durée du traitement. Aucun effet secondaire
majeur n'a été rapporté quelque soit la molécule, si ce n’est de rares cas de diarrhées avec le
bisacody] les composés anthracéniquest leslaxatifs osmotiquesa fortes doses [39,121].

De plus, laparaffine diminue I'absorption des vitamines liposolubles ADEC et donc peut
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entrainer des carences au long cours [39,56]. Le premier choix serait alaratds de lest
[39, 56, 115]

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Laxatif de lest Non Non Non Possible Possible
(Mucilage) renseigné renseigné renseigné [39]
Laxatif lubrifiant Non Non Non Possible/surveiller Possible/
(Paraffine) renseigné renseigné renseigné [39] surveiller
Laxatif osmotique Non Modérément Non Ne peut se Possible/
(Sucre et polyol) renseigné  compatible renseigné prononcer surveiller
Laxatif stimulant Aéviter Modérément Généralement Possible/ Possible/
(Anthracénique) compatible compatible surveiller[39] surveiller
Bisacodyl Par Généralement Non Possible/ Possible/
prudence compatible renseigné surveiller[39] surveiller
éviter

+ Anti diarrhéigues

Beaucoup d’entre eux sont en vente libre, mais sont-ils indiqués pour une femme allaitante ?

La plupart ne sont que faiblement, voire pas du tout, résorbés par voie orale (0,3% pour le
lopéramidepar exemple) [122], ce qui limite le passage dans le lait maternel. Les études sont
quasi inexistantes dans le domaine, mais le recul sur leur usage se veut rassurant. Seule une
prodrogue du lopéramide a été donnée a 6 femmes allaitantes dans le proche post-partum, a
raison de deux doses de 4mg. Les taux lactés trouvés sont de 0,18ug 12h dfmssk dt

0,27ug 6h aprés %2 soit nettement moins que la dose pédiatrique recommandée (0,8 a
0.24mg/kg/j) [122]. Aucun effet indésirable notable n’a été signalé suite a son utilisation, de
méme pour les autres molécutesécadotril argile, charbonet autresubstances d’origine
microbiennes De plus, tous peuvent étre utilisés en pédiatrie. Par conséquent, leur utilisation

est compatible avec l'allaitement sur une courte durée, en privilégiant les produits adsorbants,
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puis le lopéramide a moindre dose (4mg/j par précaution) associé aux mesures hygiéno-
diététiques. [39, 55, 115]

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/CRAT Propositions
Lopéramide Possible  Généralement Généralement Possible Possible, 4mg/j
si courte compatible compatible [39] et courte durée
durée
Racécadotril Ne doit Non Non Possible/ Possible/
pas étre renseigné renseigné Surveiller Surveiller
utilisé [81]
Argile, Charbon... Non Non Non Possible Possible
renseigné renseigné renseigné [39] 1*" choix
Substances Non Non Non Possible Possible
D’origine renseigné renseigné renseigné
Microbienne

* Antiémétiques
Des nausées génantes et plus ou moins importantes requierent I'usage d’'un antiémétique.
Autant ladompéridone le métoclopramideque lamétopimazingrassent dans le lait maternel
a des taux plus ou moins variables selon les études : moins de 0,1% de la dose maternelle
pour la dompéridone [81,123] et moins de 10% pour le métoclopramide [124] (les données au
sujet de la métopimazine n’étant pas completes). Ces valeurs n’engendrent pas (dompéridone)
ou que peu d'effets secondaires (métoclopramide), le plus souvent a fortes doses 10 a 20 mg 2
a 3 fois par jour. Sont alors a surveiller les problémes d’inconfort intestinal, de fatigue, de
céphalées, de chute de cheveux chez la mere traitée par métoclopramide [125,126]. Des cas de
troubles digestifs ont été également signalés chez les enfants, chez qui le taux sanguin de
métoclopramide était plutdt élevé. Ce taux équivalait a celui faisant suite a I'administration

par voie orale chez le nourrisson de 100 a 150 pug/kg. De plus, des effets neurologiques sont a
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craindre, en raison de son passage possible de la barriere hémato-encéphalique : des risques
d’anxiété pouvant aller jusqu’'a la dépression chez la mére principalement. Il n'est donc pas
recommandé de [l'utiliser chez les femmes ayant des antécédents de dépression ou des
sensibilités a ce niveau [39]. Outre leurs propriétés antiémétisantes, la dompéridone et le
métoclopramide auraient des vertus galactogogues en augmentant le taux de prolactine
sérique chez la mere. Leur efficacité, malgré les techniques recommandées pour réussir
I'allaitement, n’est pas toujours démontrée face au placebo, sauf si le taux de prolactine est
initialement bas, notamment chez les meres ayant accouché prématurément. Il n’y a pas
encore de consensus sur les doses a employer, en général ce sont 10 mg 3 fois par jour de I'un
ou l'autre, et jusqu’a 20 mg 3 fois par jour pour la dompéridone, sur une courte période allant
de 7 a 14 jours [127,128]. Les études manquent sur les effets a plus long terme. Aux vues de
ces données : faible passage lacté et absence de passage de la barriere hémato-encéphalique, il
est préférable de conseiller la dompéridone pendant l'allaitement. [39,58]. Elle est d’ailleurs
recommandée par le Dr Jack Newman, pédiatre et responsable d’'une consultation de lactation

a Toronto (Canada). [129]

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/CRAT Propositions
Dompéridone Déconseillé ~ Compatible  Généralement Possible/ Possible
compatible surveiller Alternative :
[39,81] métoclopramide
Métoclopramide | Déconseillé Généralement Effets non Possible/ Alternative :
si usage compatible connus mais a surveiller dompéridone
prolongé considérer [39]
et
prématuré
Métopimazine Non Non Non Non Ne peut se
renseigné renseigné renseigné renseigné Prononcer
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2.3.3.5. Contraceptifs

L’allaitement exclusif a raison de six tétées par jour espacées de 4heures maximum en journée
et de 6 heures la nuit, assurerait sur une certaine durée une infertilité. Rappelons également
gu’il est nécessaire qu’il n’y ait pas de retour de couche et que la lactation soit entretenue 6
mMois au minimum, pour que le risque de grossesse soit inférieur a 2%. En effet, la succion
bloque I'axe hypothalamo-hypophysaire, et par ce biais la sécrétion des hormones induisant
I'ovulation (méthode de la MAMA) [130]. Cette protection peut étre assurée jusqu’au sixieme
mois, mais est variable selon les femmes, I'dge de I'enfant...De ce fait, la mére peut faire
rapidement la demande d’'une méthode de contraception plus sécuritaire. D’ailleurs, la sortie
de la maternité s’accompagne systématiqguement d’'une ordonnance comportant un
contraceptif. Cependant la solution de choix serait les méthodes « locales », telles que les
préservatifs, les spermicides ou les éponges, en raison de leur innocuité parfaite [131].
Cependant un codt parfois élevé et le respect des modes d'utilisation leur font préférer les
méthodes chimiques. Une contraception, progestative ou combinée ocestroprogestative, peut
étre utilisée relativement tot apres I'accouchement, si I'effet anovulatoire de I'allaitement
n'est pas garanti. Avant les 15-20 premiers jours de post-partum et/ou avec des cestro-
progestatifs fortement doseés, il semblerait que la production lactée soit diminuée avec l'arrét
précoce de lallaitement, qui en découle [132]. Pour éviter ce genre de probleme, il est
préférable que la lactation soit bien établie avant la mise en place d’'une contraception. Quant
a la composition du lait, les données ne sont pas unanimes : selon les études un peu anciennes,
les progestatifs augmenteraient la teneur en protéines, voire parfois celle des lipides ; ce qui
n'est plus confirmé par les sources récentes [133 a 135]. Aucune répercussion sur la
croissance pondérale ou comportement intellectuel et psychologique du bébé n'a été décelée
avec ces méthodes. Toutefois quelques cas de perte de poids chez le bébé ont été signalés et
attribués a la prise de contraceptifs stiwv®norgestrepris avant le 1%"jour, ainsi qu’avec

les associations fortement dosées [116]. De méme, le passage des molécules est tellement
faible gu’il n’engendre pas de probleme. Entre 3 et 4% de la dose maternelle de progestatifs

microdosés atteignent le compartiment lacté, et deviennent indétectables dans le sérum du
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nourrisson (a raison de 30ug/j lwonorgestrelpris par 15 femmes a 8 semaines du post-
partum [136] ou de 75ug déesogestrepris par 10 femmes sur 1 a 4 cycles consécutifs
[137]). Les taux lactés en oestrogénes retrouvés lors d'utilisation des associations
cestroprogestatives faiblement dosées sont comparables a ceux correspondant a un cycle
ovulatoire chez une femme allaitante non traitée (10ng avec 5@ttynyloestradiol[138]

versus 6-12ng). Cependant, ictére néonatal et gynécomastie transitoire peuvent apparaitre
suite a 'accumulation d’cestrogénes dans le lait, s’ils sont fortement dosés [39, 139, 140]. De
méme, ces meéthodes combinées a dosage important d'cestrogenes ne sont donc pas
recommandées. |l faut également tenir compte des contre-indications habituelles des
contraceptifs, et se rappeler la diminution de la sécrétion lactée, que les cestroprogestatifs
entrainent. La méthode de référence serait donc les progestatifs microdosés, tout aussi

efficaces que les associations, sans les inconvénients.

Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Progestatifs seuls Non Généralement Généralement Possible/ Possible/
renseigné compatible compatible  Surveiller[39] surveiller
Oestroprogestatifs | Déconseillé  Modérément Généralement  Possible si Possible si
Combinés Cl relatives compatible compatible faiblement faiblement dosés
dosés[39] et aprés 20°™

2.3.3.6. Antibiotiques / Antifongiques / Antiviraux

Les antibiotiques font partie des traitements les plus prescrits pendant I'allaitement. Le
choix est alors vaste pour le médecin et plusieurs questions se posent : tout d’abord, est ce
nécessaire ? Si oui, tous passent dans le lait, lequel posera le moins de problemes pour la mere
et I'enfant ? Il ne faut pas oublier que la flore intestinale du nourrisson, et quelque part ses
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défenses, est atteinte ; pouvant étre responsable de diarrhées et de malabsorption de certains
nutriments. Les effets sont doses dépendants et peuvent altérer une culture microbiologique

pratiquée chez I'enfant. [141,142]

» Pénicillines
Ce sont les antibiotiques les mieux connus, les plus utilisés et les mieux tolérés. C’est
également le cas chez la femme allaitante, tel qu’en jugent toutes les sources d’informations.
Leur passage dans le lait maternel reste faible de I'ordre de 0,68 a 1,3mg/l apres la prise de 1g
par voie orale @imoxicilline chez 6 femmes, soit moins de 0,95% de la dose maternelle [143]
ou 0,2 a 0,4mg/l suivant la prise de 500mg per oslaecilline chez 2 femmes [144]. Les
doses ingérées par le lait maternel sont nettement inférieures a celles utilisées en pédiatrie
(moins de 1% pour#&moxicilline). Les risques d’effets secondaires sont alors faibles, les plus
connus étant les diarrhées, les éruptions cutanées, et les candidoses digestives, liées a une
destruction partielle de la flore intestinale. lls sont néanmoins plus importants avec
I'associationamoxicilline etacide clavulaniquequ’avec lamoxicilline seule [145], auxquels
s'ajouteraient de rares cas de variation pondérale, de jaunisse et d’augmentation transitoire
des enzymes digestives selon une étude regroupant 14 meres [146]. N'oublions pas non plus
les cas d’allergie avérée a la famille des pénicillines. Ces antibiotiques sont donc compatibles
avec l'allaitement, quelque soit la source d’'information [39, 58, 147], seul le Vidal [73] les
déconseillent si les effets indésirables sont trop génants. Mais peut-on les connaitre par

avance ?
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Amoxicilline Possible Compatible  Généralement Possible/ Possible/
sauf si compatible  Surveiller surveiller
effets (39]
secondaires
chez enfant
Amoxicilline + Possible Compatible Non Possible/ Possible/
Acide clavulanique sauf si renseigné Surveiller surveiller
effets [39]
secondaires
chez enfant
Cloxacilline Suspendre  Généralement Non Possible/ Possible/
allaitement compatible renseigné Surveiller surveiller
(39]

« Macrolides [148]

Les macrolides peuvent présenter une alternative aux pénicillines, lorsqu’il existe une allergie

avéree a cette classe d’antibiotiques. Tous passent dans le lait maternel, en quantité plus ou
moins significative, mais inférieure aux doses utilisées en pédiatrie. Les données disponibles
sont cependant relativement faibles. Pour exemple, pas détude définie, mais une
constatation : 1g dzithromycinea été administrée a une mére allaitante dés'lpur de
post-partum J1, et 500 mg/j a J2 et J3. Les taux lactés mesurés s’échelonnent de 0,64mg/l 48h
aprés la 1° dose & 2,8mg/l 30h aprés 1&™3 dose. L'enfant recevrait alors environ
0,42mg/kg/j, soit nettement moins que les 5 a 20mg/kg/j recommandés en pédiatrie [149]. Ces
valeurs ne permettent néanmoins pas de préciser s'il s'agirait d’'une accumulation dans le lait
maternel, di au caractére basique de la molécule. Car la demi-vie de ce composé est
importante : de l'ordre de 48 a 68h [58] ; de méme que sa biodisponibilité orale. Cette

derniere caractéristique se retrouve également avdarithromycine et laroxithromycine
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en comparaison avec les autres molécules de la famille. De ce fait, la quantité excrétée dans le
lait sera d’autant mieux absorbée par I'enfant. Les échantillons de 12 femmes, ayant recu
250mg 2 fois par jour de clarithromycine, ont révélé que seul 2% de la dose maternelle
arrivent a I'enfant, malgré un rapport de concentration lait/plasma éleveé (supérieur a 1) [150].
En ce qui concerne la roxithromycine, moins de 0,05% d’'une dose de 300mg est excrété dans
le lait sur 12h. Les quantités absorbées en pristinamycine par I'enfant n’excedent pas les 10%
des posologies employées en pédiatrie [141]. Pas d’effets secondaires ont été signalés, mais
des troubles digestifs restent envisageables : nausées, vomissements, diarrhées. Une étude
rétrospective a mis en évidence, avec réserves, un taux plus élevé (2,3 a 3 fois) de sténose du
pylore chez des enfants dont la mére avait été traitée adgthfomycine durant les 3
premiers mois de post-partum [151,152]. La relation avec ces médicaments reste a établir. Les
macrolides aux doses habituelles sont donc compatibles avec l'allaitement ; mis a part peut
étre laspiramycineet la pristinamycine ou les troubles digestifs semblent plus génants.
Rappelons aussi qu’ils ont la capacité d’inhiber le cytochrome P450 de plusieurs médicaments
et notamment ceux a faible marge thérapeutique tels que la théophylline, la caféine ou la
digoxine. Il faudra donc redoubler de vigilance si I'enfant prend ces traitements et recoit via le

lait maternel des macrolides.
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Autres Propositions
Azithromycine Adapté au  Généralement Non Généralement Possible/
cas par cas compatible renseigné compatible Surveiller
[59,148]
Clarithromycine Possible Généralement Non Ne peut se Possible/
sauf si compatible renseigné prononcer Surveiller
effets [39]
secondaires
chez enfant
Josamycine Non Non Non Possible/ Possible/
exploitable renseigné renseigné  Surveiller[39] Surveiller
Roxithromycine Non Non Non Possible Possible/
exploitable renseigné renseigné [39] Surveiller
Spiramycine Déconseillé Non Non A éviter/ A éviter/
renseigné renseigné  Surveiller[39] Surveiller
Pristinamycine Possible Non Non Ne peut se A éviter/
sauf si renseigné renseigné prononcer Surveiller
effets [39]
secondaires
chez enfant

» Céphalosporines [147]

D’aprés les sources d’informations, il semblerait que ce soit une classe d’antibiotiques bien

tolérée et peu susceptible de poser probléme. Les céphalosporines peuvent étre utilisées en cas

d’allergie aux pénicillines, une allergie croisée pouvant toutefois étre envisagée. Le passage

dans le lait est difficilement quantifiable pour la plupart des composés, mais existe. Les taux

lactés sont souvent indétectables, de suite ou rapidement apres la prise. Par exemple, le

céfaclor avoisine les 0% dans le lait maternel, apres administration de 250mg par voie orale
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chez 2 femmes allaitantes, dés 1% heure pour I'une et aprés 1§ pour la seconde (0,15 &
0,19mg/l entre les 2 et 4h) [153]. De méme, on a noté chez une mere que 10f&figirde

restent indétectables dans le lait jusqu'a 6 heures aprés la prise [58]. Les taux lactés du
cefpodoximeet de son métabolite actif correspondent a 0%, 2% et 6% des taux plasmatiques
maternels aprés 4h chez 3 femmes ayant recu 200mg par voie orale. Le rapport des
concentrations lait/plasma a été évalué a 0-0,16 pour ce composé [58]. Pour les autres
molécules telles que Eefuroxime la ceftriaxoneou le céfotaximeles concentrations lactées
restent faibles. En moyenne 0,37mg/l a8 8eure suivant une dose de 750mg en IV pour le
céfuroxime [154]; 0,5mg/l et 0,7mg/l respectivement a J3 pour 20 méres ayant recu 1g en IV
ou en IM de ceftriaxone [155]; ou entre 0,29 et 1,57mg/l a J4 observés chez 5 femmes qui été
traitées avec 2g 2x/j sur 4j de céfotaxime [156]. Rappelons également que la ceftriaxone
présente une longue demi-vie dans le lait entre 13 et 17heures, entrainant un risque
d’accumulation, notamment lors de traitement prolongé (concentration maximale mesurée
chez une femme de 7,89mg/l sur 7jours d’injection) [157]. La plupart des composants ont une
faible biodisponibilité orale. De ce fait malgré un passage dans le lait, les effets se limitent en
général a l'intestin, par modification la flore digestive, pouvant entrainer des diarrhées chez
'enfant. Les autres manifestations indésirables sont comparables aux pénicillines avec
troubles digestifs, allergie, sensibilisation et développement de résistances [147]. Cependant,
ils restent théoriques dans la mesure ou aucun lien de causalité n’a encore été établi. De plus
cette classe d’antibiotiques est utilisée en pédiatrie, et les doses recues via le lait sont
nettement inférieures aux posologies recommandées chez I'enfant. Mis a part la ceftriaxone
(seconde intention), les céphalosporines sont considérées comme compatibles avec
I'allaitement, pour la majorité des sources d’informations disponibles [39, 58, 74, 75, 147].
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/CRAT Propositions
Céfaclor Possible sauf Généralem Non Généralemen Possible/
si effets ent renseigné t compatible surveiller
secondaires  compatible [81]
chez enfant
Céfixime Non Généralem Non Possible/ Possible/
renseigné ent renseigné Surveiller [39] surveiller
compatible
Céfotiam Non Non Non Possible/ Possible/
exploitable renseigné renseigné Surveiller [81] surveiller
Cefpodoxime Possible sauf  Généralem Non Généralemen Possible/
si effets ent renseigné t compatible surveiller
secondaires  compatible [81]
chez enfant
Céfotaxime Possible sauf Généralem Généralemen Possible/ Possible/
si effets ent t compatible Surveiller surveiller
secondaires  compatible [39]
chez enfant
Céfuroxime Possible sauf ~ Généralem Non Possible/ Possible/
si effets ent renseigné Surveiller surveiller
secondaires  compatible [39]
chez enfant
Ceftriaxone Possible sauf Généralem Généralemen Possible/ Possible/
si effets ent t compatible Surveiller surveiller
secondaires  compatible [39]

chez enfant
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» Tétracyclines [148]

Les tétracyclines sont contre-indiquées pendant la grossesse et chez les enfants, en raison des
risques de coloration des dents, d’'une fixation sur les os avec ralentissement de la croissance,
de troubles digestifs et de photosensibilisation principalement. On peut alors penser qu’il en
est de méme pour l'allaitement. Or il semblerait que ces antibiotiques soient faiblement
absorbés par I'enfant via le lait maternel. En effet, en raison de leur affinité pour le calcium et
d'une faible solubilisation par I'achlorhydrie gastrique, on observe une inactivation de ces
composés, notamment les plus anciens [39]. Cette complexation concerne moins la
doxycyclineet laminocycling donc elles seront en concentrations plus importantes dans le

lait. Aussi 15 femmes ont pris 200mg de doxycycline par voie orale et 100mg dans les
24heures. On a relevé des taux de I'ordre de 0,77mg/l Htocure suivant 1a®?® dose et

0,38mg/l & la 24" heure [158]. Une autre étude a déterminé que I'enfant recevait environ 6%

de la dose maternelle via le lait. Apres administration par voie orale de 200mg de minocycline
chez 2 meres, les concentrations mesurées pendant 12heures étaient comprises entre 0,5 et
0,8mg/l. De plus, ces deux composés ont des demi-vies longues de l'ordre de 15 a 25h, d’ou
on peut supposer un risque d’accumulation en cas de traitement prolongé (au-dela de 3 a 4
semaines) [159]. De rares cas de coloration du lait en noir ont été rapportés sous minocycline
lors de prises de 150mg/j pendant plus de 4 semaines, par chélation du fer [58]. Les données
sont peu nombreuses sufymécycline mais rejoignent celles des autres molécules. Pour ces
raisons, les tétracyclines ne présentent pas un premier choix thérapeutique, mais une
utilisation si nécessaire sur une courte période peut étre envisagée, sans interruption de

I'allaitement.
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Résume :

Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Autres Propositions

Doxycycline Déconseillé  Modérément Non A éviter/ A éviter/
compatible renseigné  Surveiller [39] Surveiller/

Possible si courte
durée

Lymécycline Déconseillé Non Non A éviter/ A éviter/
renseigné renseigné  Surveiller [56] Surveiller

Minocycline Déconseillé Généralement Non A éviter/ A éviter/
compatible renseigné  Surveiller [39]  Surveiller/ Possible si

courte durée

e Aminosides [148]

Les aminosides ont une structure moléculaire qui limite leur passage membranaire, et donc

leur présence dans le lait. De plus, leur biodisponibilité orale est faible, nécessitant un usage
parentéral ou alors impliquant un effet local au niveau du tractus digestif. Les concentrations
lactées semblent relativement faibles, voire indétectables pour la plupart des composés. En
effet, 'amikacine administrée a raison de 100mg en IM n’est présente qu’'a I'état de traces
dans le lait maternel de 2 méres apres 6heures [160], de méme si la dose passe a 200mg [161].
80mg detobramycinetoutes les 6heures donnent des résultats identiques chez 5 femmes, sauf
pour I'une d’entre elles ou les taux avoisinent les 0,4 a 0,52mg/l [162]. En ce qui concerne la
gentamicineet lastreptomycineles valeurs sont plus importantes dans le lait : 420ug/l & 1h,
480ug/l a 3h, 490ug/l a 5h et 410ug/l a 7h suivant 'administration a 10 meres de 80mg IM 3
fois par jour de gentamicine, mais non détectables dans le sérum de I'enfant [163] ; alors que
1g IM de streptomycine donné a la mere laisse passer 0,3-0,6mg/l dans le lait, soit 2 a 3% des
taux plasmatiques [164]. Les effets secondaires a redouter, de par leur présence dans le tube
digestif de I'enfant, sont les diarrhées et les candidoses. Un cas a notamment été signalé de
selles hémorragiques chez un nourrisson lorsque la mere était traitée par I'association

gentamicine et clindamycine [165]. L'oto-néphrotoxicité connue des aminosides ne devrait
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pas poser de probleme chez I'enfant, du fait des faibles concentrations sériques. Un arrét de
I'allaitement ne semble pas nécessaire selon certaines sources [58, 74, 75, 148], alors que
d’autres, par mesure de prudence, le recommande [39,73]. Cependant, les données a ce sujet
sont peu abondantes pour le confirmer. Rappelons également que le nouveau-né présente une
insuffisance rénale physiologique, ce qui peut engendrer une accumulation et donc
potentialiser les effets néfastes. Une accumulation dans le lait est aussi a redouter si la mere a
elle-méme une clairance rénale diminuée; le compartiment lacté devenant une voie
d’élimination annexe. Les risques encourus semblent acceptables, les aminosides sont tout de

méme considérés comme compatibles avec 'allaitement, moyennant une surveillance étroite.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Amikacine Déconseillé  Généralement Non A éviter/ Possible/
compatible renseigné Surveiller[39] Surveiller
Gentamicine Passage Généralement Généralement A éviter/ Possible/
négligeable compatible compatible Surveiller[39] Surveiller
Nétilmicine Passage Modérément Non A éviter/ A éviter/
tres faible compatible renseigné Surveiller [39] Surveiller
Streptomycine Passage Modérément Généralement A éviter/ A éviter/
dans le lait compatible compatible Surveiller[39] Surveiller
Tobramycine Interrompre  Modérément Non A éviter/ A éviter/
allaitement compatible renseigné Surveiller Surveiller
ou [39]
traitement

* Glycopeptides [147]
Les données sur les glycopeptides sont peu abondantes et souvent contradictoires. On sait que

la vancomycine a une faible biodisponibilité orale, si lintestin ne présente pas

d’'inflammation. Elle est donc utilisée par voie parentérale dans les cas spécifiques de
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résistances aux autres traitements, ou alors par voie orale pour les colites
pseudomembraneuses. De ce fait, les concentrations lactées restent faibles : 12,7l & la 4
heure suivant une perfusion d’1g toutes les 12h sur 7j. La dose recue par I'enfant est évaluée a
1,9mg/kgl/j, soit I'équivalent de 4,8% de la dose orale pédiatrique (20-40mg/kg/j) [166]. Les
effets secondaires digestifs ou de néphrotoxicité sont alors peu probables, mais a surveiller.
Suite a ces informations, Thomas Hale [58] considere que la vancomycine est compatible
avec l'allaitement, tandis que les autres sources [39,73] préférent le déconseiller par mesure
de précautions. En ce qui concerngdecoplaning mis a part une longue demi-vie et un

usage pédiatrique connus, les données sur son passage lacté sont quasi inexistantes, par

prudence son utilisation n’est pas recommandée.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Teicoplanine Ne doit pas Non Non Non Ne peut se
étre utilisé renseigné renseigné  renseigné prononcer
par
prudence
Vancomycine Déconseillé Compatible Non A éviter/ Possible/
renseigné Surveiller surveiller
[39]

* Fluoroguinolones [148]

Les fluoroquinolones ont longtemps été contre-indiquées chez les enfants et les femmes
enceintes et allaitantes, du fait des risques d’arthropathies constatées chez I'animal. Des
études récentes [167 a 169] remettent en cause ces recommandations, et 'usage en pédiatrie
est plus largement répandu sans effets comparables rapportés. Leur passage dans le lait
semble faible quelgue soit la molécule étudiée. lls sont indétectables pour la norfloxacine tout
au long des 6 heures suivant I'administration de 200mg per os chez une mére [170]. lls

atteignent 3% de la dose pédiatrigue recommandée powprddloxacine et I'ofloxacine, soit
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respectivement 0,57mg/kg/j aprés 750mg ou 0,36mg/kg/j aprés 400mg, par voie orale toutes
les 12h chez 10 femmes [171]. Les taux lactés restaient néanmoins mesurables 24h aprés la
derniere dose. Pour les autres composés, soit les données manhqueétiokacine et
Moxifloxacine), soit sont évalués a 4-5% de la dose materndlievofloxacine et
Péfloxacing [81]. Des risques d’accumulation chez I'enfant sont a craindre pour la
péfloxacine, en raison de sa longue demi-vie (14-15h). De rares cas d’arthropathie ont
notamment été signalés avec cette molécule, lors d’'usage en pédiatrie. Pas ou peu d’effets
secondaires ont été constatés en regle générale, si ce nest un cas de colite
pseudomembraneuse chez un enfant de 2 mois dont la mere avait pris en automédication de la
ciprofloxacine pendant 6 jours [172]. Les fluoroquinolones peuvent donc étre considérées
comme relativement compatibles avec lallaitement, mais sur une courte durée et en
privilégiant 'ofloxacine et la norfloxacine. Le manque de données sur les autres composeés les
déconseille, voire les contre-indique comme le suggere le Vidal [73]. Enfin pour limiter les
risques d'effets indésirables, le délai entre la prise médicamenteuse et la tétée doit étre
supérieure a 4heures ; c’est ainsi qu’'une prise vespérale de 500mg/j per os de ciprofloxacine
pendant 10j, les taux sériques de I'enfant étaient indétectatd@pd/l) 2,7h apres la tétée

(cette derniere s’est faite 8h apres la dose de médicament). [173]
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/CRAT Propositions
Ciprofloxacine Contre Modérément Généralement Possible ou A A éviter/
indiqué compatible compatible éviter/ Alternatives :
surveiller Norfloxacine,
[39] Ofloxacine
Lévofloxacine Contre Modérément Non A éviter A éviter/Alternatives :
indiqué compatible renseigné [81] Norfloxacine,
Ofloxacine
Loméfloxacine Contre Modérément Non A éviter A éviter/Alternatives :
indiqué compatible renseigné [81] Norfloxacine,
Ofloxacine
Moxifloxacine Contre Modérément Non A éviter A éviter/Alternatives :
indiqué compatible renseigné [81] Norfloxacine,
Ofloxacine
Norfloxacine Contre Modérément Non Possible ou A Possible
indiqué compatible renseigné éviter/ sur courtes
surveiller durées
(39]
Ofloxacine Contre Généralement Généralement Possible ou A Possible/
indiqué compatible compatible éviter/ Alternatives :
surveiller Norfloxacine
(39]
Péfloxacine Contre Non Non Possible ou A A éviter/
indiqué renseigné renseigné éviter Alternatives :
surveiller Ofloxacine,
[39] Norfloxacine
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* Antibiotiques divers

Les données sur ces antibiotiques sont peu nombreuses, concernant leur passage dans le lait
maternel. Il semblerait qu’il soit relativement faible, car ces composés sont peu absorbés, du
fait d’'une forte liaison aux protéines plasmatiques (97 a 99,8%) llamiole fusidique ou

d’'une biodisponibilité orale diminuée par I'acidité gastrique et la présence d’aliments pour la
fosfomycine Une étude a montré un taux lacté de 0,02mg/l pour I'acide fusidique et une
absorption par I'enfant de I'ordre de 0,005mg/kg/j, soit nettement inférieur a la posologie
pédiatrique recommandée (40 a 80mg/kg/j) [56,115]. Aux vues de ces données, les effets
indésirables semblent étre écartés et son utilisation peut étre possible pendant I'allaitement
avec précautions, et en cas de nécessité absolue.

Une dose de 3g par voie orale de fosfomycine est sécrétée dans le lait a hauteur de 10% de la
concentration plasmatique maternelle, selon ses propriétés pharmacocinétiques évaluées par
Kirboy WM [174]. Pas d'effets secondaires notables n'ont été signalés suite a cette
administration chez I'enfant, alors que l'on sait qu’elle peut entrainer chez la mere des
nausées, des vomissements, des diarrhées, des céphalées, et plus séveres encore : cedéme,
aplasie, nécrose hépatique et mégacodlon toxique [175]. Les doses ingérées par le nourrisson
via le lait semblent étre inférieures aux posologies pédiatriques recommandées (100-
200mg/kg/j). Son usage en dose unique ne posant apparemment pas de probleme, peut étre
envisagé dans cette indication lors de l'allaitement.

Concernant le cotrimoxazole, association de sulfaméthoxazole @inuthoprime, son
utilisation chez la femme allaitante ne pose pas de soucis, dées lors que son enfant ne présente
pas de prématurité, ni d’ictere, ni de déficit en G6PD. En effet, son excrétion lactée est faible
de l'ordre de 2% de la dose maternelle pour le sulfaméthoxazole et de 6% pour le
triméthoprime. L’'enfant recevrait alors environs 0,68mg/kg/j du premier composé et
0,45mg/kg/j pour le second, soit moins que les doses pédiatrigues de 40mg/kg/j et de
8mg/kgl/j ; lorsque la mére recgoit 800mg et 320mg/j [176]. De plus, aucun effet secondaire n'a
été rapporté lors de ces traitements. Le cotrimoxazole est alors considéré comme compatible
avec l'allaitement avec les réserves émises auparavant.

Cependant, de plus amples études seraient nécessaires pour ces composés pour affirmer

réellement leur innocuité.
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Acide fusidique Passage en Non Non Possible/ Possible/
petites renseigné renseigné Surveiller surveiller
quantités [39]
Sulfaméthoxazole Clsi Modérémen Non A éviter/ Possible,
+ triméthoprime nouveau né tcompatible renseigné Surveiller sauf si déficit
de moins [39] en G6PD
d’un mois
Fosfomycine Déconseillé Modérément Non Possible/ Possible/
compatible renseigné  Surveiller [39] Surveiller

» Antifongiques : Dérivés azoliques et Imidazolés [175]

Les antifongiques passent tous dans le lait maternel, mais leur absorption par I'enfant reste
faible dans la plupart des cas. Ausskééoconazoleet I'itraconazolenécessitent un pH acide

pour étre absorbés, or on sait que le nourrisson présente une hypo-acidité gastrique. Ce
phénomene en limite alors les effets. Les doses ingérées via le lait sont nettement inférieures
aux posologies pédiatriques utilisées : soit 0,033 a 0,06mg/kg/j (au lieu de 3 a 6mg/kg/j) de
kétoconazole lorsque la mére a pris 200mg/j pendant 10j [177] ; et 0,02mg/kg/j (au lieu de 3 a
5mg/kgl/j) apres prise de 2 fois 200mg d’itraconazole & 12h d'intervalle par 2 femmes [58].
Quant aufluconazole les taux lactés suivant une dose de 150mg vont de 0,98ug/ml a
2,93ug/ml respectivement 48 et 2 heures aprés ; alors que les taux plasmatiques sont plus
élevés de 1,19 a 6,4pug/ml aux mémes moments. Le rapport des concentrations lait/plasma est
alors évalué a 0,85. Malgré cela, I'enfant ne recoit effectivement qu’environ 5,8% des doses
pédiatriques (3 a 12mg/kg/j selon les indications) [178,179]. Tous ces composés sont bien
tolérés, dans la mesure ou aucun effet secondaire n’a été rapporté chez I'enfant. Par contre,
chez la mére on peut observer des troubles gastro-intestinaux, une hépatotoxicité et des rashs
cutanés principalement. Il faut avoir a l'esprit également que ces antifongiques sont

inhibiteurs enzymatiques du cytochrome P450 et donc peuvent augmenter la toxicité des
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certains médicaments que I'enfant pourrait prendre, tels que la théophylline, la digoxine, la
carbamazépine ou la phénytoine par exemple. Selon les sources d’'informations consultées,
leur compatibilité avec [lallaitement n'est pas identique. En effet, pour certaines,
I'itraconazole présente le®"Ichoix en termes de dérivés azolés [175], du fait de sa faible
absorption et l'absence d'effets secondaires. Alors que pour Thomas Hale [58], le
Fluconazole peut étre utilisé en priorité, notamment pour traiter les candidoses mammaires
profondes résistantes, a raison de 100 a 200mg/j sur plusieurs semaines. Le Vidal [73] et
autres [39] conseillent, au contraire, de suspendre l'allaitement sur au moins 4 jours apres la
prise médicamenteuse, période ou 90% de la molécule est éliminée ; voire le contre-indiquent
et principalement chez les prématurés.

Le métronidazolefait partie des molécules bien étudiées par rapport a son excrétion lactée.
Quelque soit les doses administrées a la mere, celles recues par I'enfant étaient nettement
inférieures a celles employées en pédiatrie, de I'ordre de 10%. Une étude a porté sur 10
nourrissons dont la mere avait pris 200mg per os de métronidazole. Les taux plasmatiques
mesurés alors étaient de 0,28 a 0,4mg/l pour deux d’entre eux et indétectables pour trois
autres 8 et 12h apres la dose [180]. Aucun effet secondaire n'a été signalé, mis a part un cas
isolé d'intolérance au lactose et de diarrhée [181]. D’autres risques peuvent étre envisagés et
seraient candidose oropharyngée, rejet du lait a cause du godt métallique et des effets
mutagenes décrits chez l'animal. Ces effets sont dose-dépendants : certaines données ont
montré que les doses recues par lI'enfant peuvent s’avérer élevées et significatives
cliniguement [148]. Des taux plasmatiques chez le nourrisson avoisinant les 16 a 19% de ceux
de la meére aprés ingestion de 600 a 1200mg/j [182]. C’est pourquoi certains auteurs
conseillent de suspendre l'allaitement pendant 12 a 24h apres une dose unique, voire le
contre-indique en cas de traitement prolongé [39,73]. Rappelons tout de méme que le
métronidazole peut étre utilisé en pédiatrie a raison de 7,5 a 30 mg/kg/j. Il peut étre

compatible avec l'allaitement sur une courte période et sous surveillance.
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CRAT/Autres Propositions
Fluconazole Contre Généralement Généralement Possible/ Possible/
indiqué compatible compatible Surveiller surveiller
[81]
Itraconazole Passe dans Généralement Non 1°" choix Possible/
le lait, Cl si compatible renseigné [175] Surveiller/
prise de alternative :
cisapride Fluconazole
Kétoconazole Passe dans Généralement Généralement Possible/ Possible/
le lait, Cl si compatible compatible Surveiller Surveiller/
prise de [175] alternative :
cisapride Fluconazole
Meétronidazole A éviter Généralement Effets non A éviter/ A éviter/
compatible connus maisa Surveiller ou Surveiller
considérer Cl [39]

» Polyenes et autres antifongiques [175]

Les données disponibles sur le passage lacté de ces antifongiques sont relativement faibles,
basées sur les caractéristigues des produits; aucune étude n'a été réalisée. Aussi
I’amphotéricine B possede un poids moléculaire important, présente une forte liaison
protéique et une faible biodisponibilité orale. De part ces propriétés, la probabilité de la
retrouver dans le lait semble faible, de méme que son absorption par I'enfant [183]. De
nouvelles formes de cette molécule ont été commercialisées pour en limiter les effets
néphrotoxiques et permettre d’augmenter les concentrations thérapeutiques. Il s’agit de la
forme liposomale, dont le passage lacté peut étre également augmenté. De ce fait, on pourrait
penser qu’il vaudrait mieux I'éviter, mais rappelons que 'amphotéricine est largement utilisée

en pédiatrie a fortes doses. Par conséquent, ce ne sont pas les faibles quantités recues via le

lait qui seront néfastes. A I'opposé la forme liée & des phospholipides s’en trouve alourdie,
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diminuant les risques de transfert dans le lait. A I'amphotéricine, est souvent associé la
flucytosing notamment lorsque le pronostic vital est mis en cause. D’apres ces
caractéristiques pharmacocinétiques : bonne biodisponibilité orale, faibles poids moléculaire
et liaison plasmatique, cette molécule peut passer facilement dans le lait et étre absorbé par
I'enfant. En raison des effets secondaires importants (troubles gastro-intestinaux et atteintes
médullaires aplasiques), le manque de données et la gravité de l'infection, I'allaitement est
proscrit.

Les composés plus anciens que sorgriseofulvine et laterbinafine interagissent avec de
nombreux médicaments, dont ceux utilisés pour les apnées chez les nouveau-nés (caféine et
théophylline & marge thérapeutique étroite). La griséofulvine semble atteindre facilement le
compartiment lacté, du fait de sa liposolubilité et son faible poids moléculaire. La terbinafine
présente un ratio [lait)/ [plasma] trés élevé environ 7,1, selon le fabricant [58]. Une étude a
mis en évidence gu’apres une prise orale de 500mg de ce composé par 2 meres, les quantités
excrétées dans le lait sur 72h étaient de 0,65mg chez 'une et 0,15mg chez l'autre, soit 0,13%
et 0,03% de la prise maternelle [58]. Les données sur leur passage lacté restent a vérifier, mais
en raison des effets secondaires importants (troubles gastro-intestinaux, céphalées, rashs
cutanés, paresthésies et hépatotoxicité), l'allaitement doit étre interrompu pendant le
traitement. On peut rappeler que la plupart des produits sont utilisés en pédiatrie, mais ne sont

pas recommandés chez la femme allaitante.
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Résumé :

Substance active Vidal MMM AAP Autres Propositions

Amphotéricine B | Déconseillé  Modérément Non Possible / Possible /
compatible renseigné Surveiller Surveiller

[175]
Flucytosine A éviter Non Non Cl [175] A éviter
renseigné renseigné
Griséofulvine Repousser  Généralement Non A A éviter
traitement compatible renseigné  éviter[175]

Terbinafine Déconseillé  Généralement Non A A éviter

compatible renseigné  éviter[175]

* Antiviraux
Les antiviraux tels quedticlovir et le valaciclovir ont une action sur le virus de 'herpes,
agent infectieux qui peut étre transmis a I'enfant, via le lait maternel éventuellement (a
préciser) et via les contacts quels qu’ils soient. Les regles d’hygiene jouent alors un rdle tout
aussi important que les traitements.
L’aciclovir et sa prodrogue le valaciclovir passent tous les deux dans le lait et s’y accumulent
méme, tels qu’en témoignent le rapport des concentrations lait/plasma compris entre 0,6 et 4,1
suite a une prise de 1g/j d’aciclovir per os pendant 5 jours chez plusieurs femmes [184].
Malgré cette excrétion dans le lait importante, les doses ingérées par I'enfant restent
inférieures a celles prescrites en pédiatrie (entre 4 et 6% lors d’'une utilisation en 1V). Une
étude fait état d'une mere prenant 200mg 5 fois par jour, ou la concentration lactée avoisinait
les 1,06mg/l [185] ; I'enfant quant a lui n'absorbait qu’lmg/j via le lait. Une autre mere
recevait 800mg 5 fois par jour et excrétait dans son lait entre 4,16 et 5,81mg/l d’aciclovir ; la
dose alors estimée pour I'enfant était de 0,73mg/kg/j [186]. Ces constatations s’expliquent par

une biodisponibilité orale faible (15 a 30%). Elle est, cependant, augmentée avec le

valaciclovir. Le passage dans le lait de ce composé n’étant pas étudié, on peut supposer qu'il
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suit les mémes regles que son métabolite actif. Sachant que la biodisponibilité orale est de
I'ordre de 54%, la quantité effectivement présente dans le lait sera plus importante qu’apres
ingestion directe d’aciclovir. Le valaciclovir a été donné a 5 femmes a raison de 500mg toutes
les 12h sur 5 jours. Les taux de valaciclovir et de son métabolite actif ont été mesureés : le
premier était indétectable et le second a atteint une concentration a I'état d’équilibre de
2,24mg/l en 2,1h. La quantité calculée ingérée par les nourrissons est alors de 0,34mg/kg/j
selon l'auteur, soit moins d'1% des doses usitées en pédiatrie [186]. Les faibles
concentrations de ces deux composeés réellement absorbées par I'enfant, sont peu susceptibles
d’engendrer des effets secondaires notables; c'est ce que confirment les sources
d’'informations consultées [58,175]. Certains citent des effets in vitro sur le systeme
immunitaire et plus précisément sur les lymphocytes, cela reste a démontrer. Par conséquent,

I'aciclovir est considéré comme compatible avec l'allaitement sans précaution particuliere

d’emploi.
Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Aciclovir A proscrire  Généralement Généralement A éviter/ Compatible quelque
sauf si local compatible compatible Surveiller soit le mode
[39] d’administration
Valaciclovir A proscrire Compatible Non Non Préférer
sauf si local renseigné renseigné I’Aciclovir

2.3.3.7. Antidépresseurs / Sédatifs / Antipsychotiques

La dépression du post-partum fait partie des complications relativement fréquentes
liées a la naissance. On estime a environ 15-20% le nombre de meres touchées [39, 187, 188].

Les raisons sont d’ordre physiologique et psychologique. Ce probléme psychiatrique peut
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altérer le comportement de la mére et par la méme sa relation avec I'enfant, voire son
développement psychologique. Parfois, la situation peut étre réglée simplement avec une aide
extérieure. Mais dans les cas les plus séveres, un traitement médicamenteux peut s’avérer
nécessaire. Quelle est alors I'attitude a adopter pour une femme désirant allaiter ? Souvent et a
tords, ce désir est remis en cause, par mesure de précaution. Par contre, un traitement initié
lors de la grossesse doit étre maintenu, de méme que l'allaitement, afin d’éviter la survenue
d’'un syndrome de sevrage chez le nourrisson [39]. Existe-t-il alors des solutions
compatibles ? Les risques pour I'enfant liés au traitement sont ils plus importants que les

bénéfices de l'allaitement ?

* |RS : Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sont souvent utilisés pour la prise en charge de
la dépression du post-partum. Leur passage dans le lait maternel est relativement faible pour
la plupart d’entre eux, selon la littérature [39,58]. C'est notamment le cas gmanoleétine

ou la majorité des études parviennent a des conclusions similaires : ce composé est
indétectable dans le sérum de I'enfant, lorsque la mére a pris une dose pouvant aller de 10 a
50mg/j. En effet, la paroxétine est lipophile et largement distribuée dans tout 'organisme, que
seul 1% de la dose rejoint le plasma. Le rapport des concentrations lait/plasma est évalué
entre 0,056 et 1,3, de sorte que les doses recues par I'enfant s’échelonnent entre 0,7 et 2,9%
de la dose maternelle ajustée au poids [189,190]. De méme paertialing les taux
sériques chez le nourrisson étaient faibles a inférieurs a la limite de détection, pour des doses
maternelles allant jusqu’a 150mg/j. Il existe un métabolite de la sertraline, la
desméthylsertraline, qui ne posséde que 10% de son activité et une longue demi-vie. On a
constaté lors de ces études, que le taux de produit actif est 2fois plus important en début de
tétée gu’'a la fin. Le pic de sécrétion se situant entre 8 et 9h, si I'allaitement est évité pendant
cette période, on diminue de 17% le dosage du nourrisson [191]. L’exposition de I'enfant n’en
demeure pas plus importante : entre 0,2 & 2,2% de la dose maternelle [192]. Une étude a porté
sur I'évaluation du taux plaquettaire de sérotonine lors du traitement. Il s’avére que celui de la
mere se trouve diminué de 70 a 96%, alors que celui de I'enfant n’est pas affecté [193]. Ceci

confirme encore le faible passage de la sertraline dans le lait. Comparativement pour le
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citalopram, les doses infantiles relatives sont plus importantes entre 0,7 et 5,9% de la dose
maternelle (20 a 40mg/j) [194]. Le rapport des concentrations lait/plasma est également plus
élevé 1,16 a 3 selon les études [194,195]. Le pic lacté survenant entre 3 et 7h suivant la prise,
certains recommandent de ne pas donner le sein durant cette période, pour limiter
I'exposition. Peu ou pas d’effets secondaires ont été rapportés avec ces médicaments. De rares
cas de coliques, perte d’appétit et de poids, d’'agitation, d'irritabilité, de troubles du sommeil
pour le citalopram [196] ; agitation et difficulté d’alimentation pour la paroxétine [189] et un
cas de myoclonies sous sertraline [197] ont été signalés. Aucune répercussion néfaste sur le
développement de l'enfant n’est connue a ce jour, études comparatives a l'appui. La
fluoxétine et lavenlafaxinese distinguent des autres molécules, par le fait que les taux lactés
sont nettement plus importants. Ceci s’explique en partie par la biodisponibilité orale rapide et
complete de la fluoxétine, ajouté a la présence d'un meétabolite actif, la norfluoxétine. Les
deux composés ont une demi-vie longue 4 a 6j pour la fluoxétine et 4 a 16j pour le métabolite.
Les concentrations lactées équivalent a 1/5 voire ¥ de celles du plasma de la meére. Par
conséquent, les doses ingérées par I'enfant atteignent ou dépassent les 10% de la dose
maternelle (20 a 40mg/j) pour la fluoxétine et jusqua 38% pour son métabolite actif
[198,199]. Cette exposition importante n'a pas montré d’'effets néfastes sur les enfants, si ce
n'est quelques cas de coliques, de selles liquides avec perte de poids et d'irritabilité [200 a
202]. Il en est de méme pour la venlafaxine et son métabolite actif O-desméthylvenlafaxine.
Les doses recues par I'enfant vont de 6,4 a 9,7% en produits actifs des doses prises par la
mere (225 a 300mg/j), et le ratio [lait] / [plasma] est élevé aussi 4,1 et 3,1 respectivement
[58,203]. Les effets indésirables notables ont été Iéthargie et difficulté de succion chez un
nouveau-né de 2jours [204]. Au vue de toutes ces constatations, il est préférable de choisir

soit la paroxétine, soit la sertraline (voire le citalopram) au cours de I'allaitement.
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/CRAT Propositions
Citalopram Déconseillé  Généralement Non A éviter Préférer
compatible renseigné [81] Paroxétine, Sertraline
Fluoxétine Déconseillé  Généralement Effets non Possible/ A éviter/
compatible connus, a Surveiller Paroxétine,
considérer [39] Sertraline (Citalopram)
Paroxétine Déconseillé  Généralement Effets non Possible Possible ou
compatible connus, a [81] Sertraline
considérer
Sertraline Déconseillé  Généralement Effets non Possible Possible ou
compatible connus, a [81] Paroxétine
considérer
Venlafaxine Contre Modérément Non A éviter A éviter/
indiqué compatible renseigné [81] Paroxétine, Sertraline
(Citalopram)
» Tricycligues

Les antidépresseurs tricycliques peuvent étre couramment utilisés, en est-il de méme chez une
femme allaitante ? Par leurs propriétés, liposolubilité et présence de métabolites actifs, les
taux lactés peuvent s’avérer plus élevés que les taux plasmatiques de la mere. Aussi on

observe des rapports de concentrations lait/plasma parfois importants et similaires

amitriptyline 0,6 a 1,5 ;clomipramine 0,84 & 1,62 et poufimipramine 0,5 a 1,5 [58].

Toutefois, les taux mesurés dans le plasma de I'enfant sont faibles a indétectables pour des
doses maternelles comprises entre 75 et 175mg/j d’amitriptyline et de son métabolite actif la

nortriptyline [205,206]. De méme, une mére peut étre traitée avec des posologies allant de 75
a 175m/j de clomipramine, sans que les concentrations sériques de son enfant (produit parent

et ses trois principaux métabolites actifs) soient significatives cliniquement [207,208].
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L'imipramine est ingérée en quantité plus importante, comparativement aux autres molécules
de la classe. En effet, elle est métabolisée en désipramine, qui est elle aussi transformée en 2-
hydroxydésipramine, tous les deux actifs. On retrouve alors des concentrations sériques chez
le nourrisson de l'ordre de 2,9% de celles de sa mere, aprés une prise de 75 a 150mg de
produit [207]. On a remargué également que les taux lactés étaient plus importants a la fin de
la tétée qu’'en début. Ces constatations n'ont pas donné lieu a des effets indésirables
conséquents ; des études comparatives ont soulignées par ailleurs une croissance et un
développement normaux chez ces enfants [208,209]. Par conséquent, cette classe
d’antidépresseurs est considérée comme compatible avec l'allaitement. Une surveillance est
toutefois préférable chez les prématurés et les jeunes nourrissons, de méme si de fortes doses

de médicaments sont requises.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Amitriptyline A éviter Généralement  Effets non Possible/ Possible/
compatible connus, a Surveiller surveiller
considérer [39]
Clomipramine A éviter Généralement  Effets non Possible/ Possible/
compatible connus, a Surveiller surveiller
considérer [39]
Imipramine A éviter Modérément  Effets non A éviter/ A éviter/
compatible connus, a surveiller surveiller
considérer [39]

* IMAO (inhibiteurs de la monoamine oxydase)

Les données concernant leur passage dans le lait sont peu nombreuses. De plus les effets
secondaires, les interactions médicamenteuses et la diminution de la sécrétion lactée dont ils
sont responsables, ne sont pas en faveur d’une utilisation sécurisée lors de I'allaitement. Une

étude, concernant 6 femmes ayant pris 300mgmaelobémide fait état d’'un rapport
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[lait]/[plasma] de I'ordre de 0,72, et des taux lactés peu susceptibles d’avoir un impact néfaste

sur I'enfant (2,7mg/l 3h aprés la prise) [56,210]. Il est préférable de les déconseiller.

Résumé :

Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Non sélectif Contre indiqué Non Non Non A éviter
Iproniazide renseigné renseigné renseigné

Sélectif A Contre indiqué  Modérément Non Possible/ Possible/
Moclobémide compatible  renseigné Surveiller[39] déconseiller

« Benzodiazépines

Les propriétés de toutes les benzodiazépines sont la lipophilie, une forte liaison aux protéines
plasmatiques>90%), I'existence de métabolites souvent actifsnet demi-vie plus ou moins

longue. Ce sont sur ces deux derniers critéres principalement, que le choix de la compatibilité
avec l'allaitement se jouera. En effet, pour limiter les risques d’accumulation et donc d’effets
néfastes, il est préférable d'utiliser une molécule a demi-vie courte et sans métabolite actif.
Par ailleurs, ces composés sont métabolisés par le foie, or les capacités du nourrisson sont
nettement inférieures a celles de l'adulte, entrainant une élimination plus lente et une
accumulation du produit dans le sérum. Ce phénoméne s’observe principalement pour les
traitements au long cours avec prises répétées de médicaments. De plus, certains composeés
peuvent déplacer la bilirubine lors de la glucuroconjugaison. On surveillera alors, tout
particulierement, la survenue d’ictere, de troubles du sommeil, d'irritabilité, de pleurs, de
léthargie, de sédation et une perte de poids chez I'enfant. Un syndrome de sevrage (irritabilité,
baisse des fréquences des tétées 2x/j seulement, troubles du sommeil) a été signalé chez un
enfant de 9 mois alors que la mere tentait d’arréter progressivement sur 8 jours un traitement a
base dalprazolam0,5mg/j [211]. Le nourrisson ingére alors I'équivalent de 3% de la dose

maternelle [212]. Cette proportion se retrouve également awtiadépam selon une étude
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de 3 femmes allaitantes prenant 10mg 3 fois par jour sur 6 jours. Cependant, on a observé des
pourcentages plus élevés entre 0,78 et 9,1%, avec un rapport lait/plasma compris entre 0,2 et
2,7 [213,214]. Ceci peut s’expliquer par la longue demi-vie du diazépam (32 a 47h) et
I'existence de 2 métabolites aussi actifs que la molécule parente: le nordiazépam et
I’ oxazépam Ce dernier est le moins liposoluble de la famille des benzodiazépines, de ce fait
les concentrations lactées restent faibles et constantes sur la journée entre 24 et 30 pg/L chez
une mere prenant 10mg 3fois/jour [215]. tlerazépate dipotassiquee métabolise aussi en
nordiazépam et a une des plus courtes demi-vies des benzodiazépines : 2 heures. Ce critere en
fait une molécule de choix, si ce n'est la longue demi-vie de son métabolite actif (30 a 150h).
Le lorazépam quant a lui, a une demi-vie de 9 a 20h, mais les concentrations sériques de
'enfant avoisinent les 8,5% de celles de la mére [216]. Le rapport des concentrations
lait/plasma est pourtant relativement faible de l'ordre de 0,15 a 0,26 ; de méme pour
I'alprazolam (0,25 a 0,47), le clorazépate dipotassique (0,18 a 0,24)razépam(0,1) [58].

Les données sur le passage lact®rdumazépanet dunordazépanne sont pas connues. Les
benzodiazépines peuvent étre compatibles avec l'allaitement en cas de prise ponctuelle a

faible dose, les traitements au long cours et a fortes doses sont déconseillés.
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Alprazolam A éviter Modérément  Effets non Ne peut se Possible sur
compatible connus, a prononcer courte durée
considérer [39]
Bromazépam A éviter Non Non Non A éviter
renseigné renseigné renseigné
Clorazépate A éviter Modérément Non Possible ou a Possible sur
dipotassique compatible renseigné éviter/ courte durée
Surveiller[39]
Diazépam A éviter Modérément  Effets non  Possible ou a Possible sur
compatible connus, a éviter/ courte durée /
considérer  Surveiller[39] Lorazépam
Lorazépam A éviter Modérément  Effets non  Possible ou a Possible sur
compatible connus, a éviter/ courte durée
considérer  Surveiller[39]
Nordazépam A éviter Non Non Possible ou a A éviter
renseigné renseigné éviter/
Surveiller[39]
Oxazepam Déconseiller Modérément Non Possible ou a Possible sur
compatible renseigné éviter/ courte durée
Surveiller[39
Prazépam A éviter Modérément  Effets non Non Possible sur
compatible connus, a renseigné courte durée
considérer Lorazépam, Alprazolam

e Barbituriques
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La plupart des composés sont fortement liposolubles, faiblement liés aux protéines
plasmatiques et ont une demi-vie longue. plenobarbital représente la molécule de la
classe la mieux documentée, notamment pour ses vertus anti-convulsivantes, plutét que
sédatives. On a relevé des nombreuses variations interindividuelles, mais dans la majorité des
études recensées, les concentrations sériques de I'enfant étaient cliniquement significatives,
témoignant parfois d’'une accumulation. En effet, la demi-vie chez le nouveau-né est
nettement supérieure a celle de I'adulte. Elle varie entre 100 et 500 heures, contre 53-140
heures. L'explication de ces valeurs extrémes semble étre une faible absorption intestinale
chez I'enfant pendant les 3 et 4 premiéres semaines de vie. Un suivi régulier des taux
plasmatiques est alors vivement recommandé. Il faut étre attentif a une somnolence anormale,
une hypotonie et/ou des troubles de I'alimentation avec parfois perte de poids. C’était le cas
pour 2 enfants, dont la mere prenait 90mg de phénobarbital au coucher [217]. De méme, pres
de la moitié des nourrissons d’une autre étude présentaient tous ces symptéomes, alors qu'ils
ingéraient entre 1,8 et 8,9 mg/j. Les taux lactés mesurés s’échelonnaient entre 6,5 et 32mg/I
pour les 15 enfants [116]. Lorsque la mére est traitée a raison de 30mg 4 fois par jour, les
concentrations sont moins élevées, soit entre 2 et 4mg/j que le bébé avale par le biais du lait
maternel. On a retrouvé I'équivalent de 2,74mg/l de phénobarbital dans le lait 16heures aprés
la derniére dose [218]. Il semblerait alors que le risque est plus important avec une dose
unique élevée qu’'avec de faibles doses répétées sur la journée. Un cas grave de
methémoglobulinémie a été signalé quand la meére recevait 390mg de phénobarbital avec

400mg de phénytoine par jour. Le traitement avait été instauré pendant la grossesse. [219]

Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Phénobarbital Déconseillé  Modérément Précautions A éviter/ A éviter/
compatible d’emploi surveiller Possible
[39] si surveillance
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* Hypnotiques
On a observé une modification profonde du sommeil chez la femme qui allaite. De ce fait si

un hypnotique s’avere réellement nécessaire, mieux vaut I'utiliser de maniere ponctuelle. Des
molécules apparentées aux benzodiazépines telles cqu@pidem et la zopiclone sont a
privilégier. Leur demi-vie est, en effet, relativement courte entre 2 et 5h pour le premier et
5,3h pour la seconde. De plus, le zolpidem est fortement lié aux protéines plasmatiques (90%)
et la faible proportion qui passe dans le lait en est rapidement éliminée (taux indétectable au-
dela de 4 a 5h). La dose alors ingérée par le nourrisson est évaluée a moins de 0,02% de la
dose maternelle (entre 0,004 et 0,019% lors d’'une étude chez 5 femmes recevant 20mg/j)
[220]. Celle absorbée lors d'un traitement avec de la zopiclone est néanmoins plus élevée
entre 1,2 et 1,4% de la dose maternelle ajustée au poids, dose observée chez 12 meres
allaitantes [221]. Aucun effet indésirable n’est a signalé pour ces deux composes, si ce n'est
un cas de somnolence avec perte d’appétit chez un nouveau-né, dont la mére prenait du
zolpidem et 100mg de sertraline. L'espacement des prises du somnifere a permis de rétablir la
prise de poids [58]. Les données sur des molécules telles méptebamatel’ hydroxyzine

et labuspironedans le cas d'insomnies sont peu nhombreuses. Les demi-vies plus longues
respectivement 6 a 17h, 3 & 7h et 2 a 11h n’en font pas des traitements de premiére intention.
A cela s’ajoutent un taux lacté 2 a 4 fois supérieur au taux plasmatique pour le méprobamate
[222] et la présence de deux métabolites actifs pour la buspirone [58]. Aucun effet secondaire
n'est a remarquer, mais il faut étre attentif a la survenue d’'une somnolence anormale, voire
une diminution de la production lactée avec I'hydroxyzine si la mise en place de I'allaitement
n'est pas totalement établie [223]. Une prise occasionnelle d’'un somnifere n'est donc pas
exclue chez une femme allaitante, et d’autant plus que, de part son action hypnotique, la tétée
suivante sera donnée par le pere avec du lait artificiel. Par ailleurs, il n’est pas conseillé
d’arréter brusquement l'allaitement, si la mére était déja traitée pendant sa grossesse afin
d’éviter tout syndrome de sevrage chez le nouveau-né. Précisons, aussi, qu'il vaut mieux
eviter d'initialiser ces molécules chez les meres de prématurés, en raison de leur immaturité et

lorsqu’il y a d’autres traitements sédatifs en cours.
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Zolpidem A éviter Modérément Généralement Possible/ Possible si
compatible compatible Surveiller courte durée/
[39] surveiller
Zopiclone A éviter Généralement Non Possible/ Possible si
compatible renseigné Surveiller courte durée /
[39] surveiller
Buspirone Déconseillé Modérément Non Non Déconseillé/
compatible renseigné renseigné Alternative
Zolpidem
Antihistaminiques Déconseillé ~ Compatible Non Non Possible si au
Sédatifs Hydroxyzine renseigné renseigné coucher/
surveiller
Méprobamate A éviter Modérément Non A éviter/ Déconseillé/
compatible renseigné surveiller Alternative
[39] Zolpidem

2.3.3.8. Pathologies thyroidiennes

Les pathologies thyroidiennes concernent essentiellement les femmes. Elles peuvent
donc étre confrontées a un probléeme vis-a-vis de I'allaitement : la compatibilité du traitement
avec la lactation, les retentissements éventuels de la maladie et des molécules sur son bon

déroulement ... font partie des principales interrogations.
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* Hypothyroidie
L’hypothyroidie se définit comme un manque d’hormones T3 et T4 sécrétées par la glande. I
est a noter que cet état s’associe a une hypogalactie, et de ce fait avoir une influence négative
sur le bon déroulement de la lactation. Le traitement visera donc a rétablir des taux normaux

grace a un apport externe de I'une ou l'autre de ces hormones, voire I'association des deux.

Rappelons que les hormones thyroidiennes sont naturellement présentes dans le lait maternel,
mais en quantité relativement faible. En effet, leur taux n’est pas suffisant pour protéger
I'enfant d’une éventuelle hypothyroidie [224]. Par ailleurs, il n’interfére pas avec le dépistage
néonatal de cette pathologie.

Un apport exogene dévothyroxine T4 ou ddiothyronine T3 vient donc palier le manque
physiologique et rétablir I'état d’euthyroidie, qui correspond a celui d’'une mere allaitante

« normale ». Ces deux hormones se différencient par leur passage lacté et leur demi-vie
principalement. Il semblerait que la T3 se retrouve en quantité plus importante dans le lait
maternel que la T4, les taux étant extrémement variables selon les auteurs et les méthodes
utilisées (de I'ordre de 238ng/dl pour la premiére et de 0 a 4ng/ml pour la seconde [225 a
228]). Néanmoins, le nourrisson n'ingére que le 4Mide la posologie néonatale
recommandée (5 a 10ug/kg/j), ce qui est insuffisant pour engendrer des effets indésirables
[61]. L'usage de ces molécules est, par conséquent, tout a fait compatible avec I'allaitement et
méme indispensable a son bon déroulement, avec une préférence pour la Iévothyroxine, plus

utilisée car sa demi-vie est plus longue (6 a 7j contre 25h pour la liothyronine).

Résumé :

Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions

Lévothyroxine Possible Compatible Généralemen Possible/ Compatible
t compatible Surveiller [39]

Liothyronine Possible sous  Généralement Non Possible/ Possible/
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surveillance compatible renseigné Surveiller surveiller

(39]

* Hyperthyroidie

L’hyperthyroidie, au contraire, est une surproduction hormonale avec toutes ses répercussions
sur la santé de la mere: hypertension, hyperactivité, stress, anxiété, insomnie...sans
hypergalactie. Elle se traite avec des antithyroidiens de synthése telgu@nezoleou le
propylthiouracile Les données sur le sujet divergent selon les sources d’informations. En
effet, le Vidal [73] conseille d'éviter les deux molécules ; et pourtant Thomas Hale [58] et
'Académie américaine de Pédiatrie [74,75], de méme que I'expérience attestent de
I'innocuité de celles-ci sur la fonction thyroidienne des enfants allaités, dont la mere est
traitée. Il est précisé que le choix s’oriente plutdét en faveur du propylthiouracile avec un
passage lacté faible. Quelque soit la dose administrée de ce produit a la mere, I'enfant ne
recoit qu’une infime proportion : soit 0,077% de la dose maternelle lors de I'administration
unique de 100mg (mesures faites sur 24h), ou 0,025% lorsqu’on passe a 200mg 3fois par jour
[229]. Plusieurs études [39, 58, 230, 231], méme sur le long terme, n'ont pas réevélée d’effets
secondaires chez I'enfant sur sa fonction thyroidienne ; mais les risques d’allergie avec fievre,
rash et agranulocytose sont toujours possibles. Quant au carbimazole, il est rapidement
métabolisé en méthimazole également actif. Il semblerait que des posologies inférieures a
20mg/j n’interférent pas avec la fonction thyroidienne de I'enfant allaité ; comme le démontre
une étude sur 10 meres traitées avec 10mg. La tétée correspondait au moment du pic lacté,
soit environ 2 heures aprés la prise médicamenteuse et la mesure effectuée dans les 2 heures
suivantes fait part de taux sériques chez les enfants allant de 0 a 35ug/l [232]. Au-dela de 30 a
40mg/j de carbimazole, l'impact thyroidien est non négligeable : les taux sanguins de 2
jumeaux allaités avoisinaient les valeurs thérapeutiques (0,5 a 0,7mg/kg/j), la mere prenait
alors 30mg/j [233]. Ces deux traitements peuvent étre envisagés chez une femme qui désire
allaiter, en respectant quelques précautions : préférer le propylthiouracile, la prise doit se faire
juste apres la tétée et I'espacer de 3 a 4 heures avec la suivante mise au sein, assurer un suivi

de la fonction thyroidienne de I'enfant toutes les 2 & 4 semaines, de méme qu’une numération
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formule sanguine. Il demeure néanmoins un probléeme que seuls les professionnels avertis

peuvent surpasser : celui de la prescription initiale du PTU en France.

Résume :

Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions

Carbimazole A éviter Modérément Généralement A éviter/ Propylthiouracile

compatible compatible surveiller

[39]

Propylthiouracile | A éviter/  Généralement Généralement A éviter/ Compatible

surveiller compatible compatible surveiller 1% choix
[39]
2.3.3.9. Diabete
* Insulines

L’insulinothérapie permet de restaurer chez la mére un taux hormonal déficient héréditaire ou
apparu lors de la grossesse. L'allaitement n’engendre, alors, pas de modifications particuliéres
quant aux besoins en insuline. De plus, quelque soit le composé utilisé, de type rapide, lente
ou mixte ; son poids moléculaire élevé ne lui permet pas de passer dans le lait. Et si tant est
gu’elle y parvienne, l'insuline serait détruite par les sucs gastriques dans le tube digestif du
nouveau-né. Aucune modification qualitative ou quantitative sur le lait n’a été observée. Par
conséquent, toutes les insulines sont considérées comme compatibles avec l'allaitement et
comparativement a la grossesse, elles représentent le premier choix thérapeutique,
indépendamment du type de diabéte maternel. [39, 58, 73]

+ Sulfamides hypoglycémiants
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Les sulfamides hypoglycémiants sont utilisés pour traiter les patientes diabétiques de type 2,
non insulinodépendant. lls vont ainsi stimuler la sécrétion d’insuline par les cellules béta du
pancréas. Les données quant a leur passage dans le lait maternel sont encore relativement
faibles, voire inexistantes pour certaines molécules telles quieclazide et le glimépiride

La plupart d’entre eux présentent un fort taux de liaison aux protéines plasmatiques, ce qui
devrait limiter leur transfert vers le compartiment lacté. Mais a I'heure actuelle, seules des
études chez les rongeurs démontrent un passage évident dans le lait et méme un taux
plasmatique élevé chez les petits pour le glimépiride [234]. De ce fait et par mesure de
précaution, il vaut mieux éviter ces traitements pendant I'allaitement. En ce qui concerne les
deux autres molécules, tdibenclamideet leglipizide les quelques informations dont nous
disposons ne sont pas unanimes. En effet, le dictionnaire Vidal [73] contre-indique
systématiquement toute la famille des sulfamides hypoglycémiants, par principe de
précaution. Au contraire, un faible nombre de scientifiques tendent a prouver que cela n’est
pas justifié. Aussi, cing études font état d’'une absence de passage dans le lait maternel : les
taux lactés et sanguins des enfants de 2 et 5 meres ayant pris 5mg/j de glipizide étaient en
dessous de la limite de détection (80ug/l) [235] ; de méme pour le glibenclamide, 3 et 6
femmes avaient recu 5mg/j et 2 autres 10mg/j, les mesures étaient réalisées a 2, 4, 6, et 8h
dans le lait [236,237]. Il semblerait alors que I'enfant ingere respectivement moins de 27% de
la dose maternelle pour le glipizide et moins de 1,5% pour une dose de 5mg de glibenclamide
et moins de 0,7% si elle est augmentée a 10mg/j. Ces traitements peuvent en théorie étre
considérés comme compatibles avec la lactation. Toutefois, il existe des risques importants
d’hypoglycémie et d’ictére par déplacement protéique de la bilirubine chez le nourrisson a la
naissance. Donc si le choix de traiter s’oriente vers ces principes actifs, il va falloir surveiller
régulierement ces deux parameétres, avant que d’autres investigations ne viennent valider

compléetement leur innocuité.
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CRAT/Autres Propositions
Glibenclamide Contre Généralement Non A éviter Possible/
indiqué compatible renseigné [81] Surveiller/Alternative :
Metformine
Gliclazide Contre Non Non Non A éviter
indiqué renseigné renseigné renseigné
Glimépiride Contre Hasardeux Non Non A éviter
indiqué renseigné renseigné
Glipizide Contre Modérément Non A éviter Possible/
indiqué compatible renseigné [56] Surveiller/
Alternative :
Metformine

* Inhibiteurs de I'alphaglucosidase

Il s’agit, la encore, d’un traitement du diabéte de type 2. Ces molécules jouent le rdle de leurre
temporaire pour les alphaglucosidases, enzymes intestinales qui hydrolysent les glucides
complexes (comme I'amidon et le saccharose) en monosaccharides absorbables (glucose,
fructose...). Cela permet d’étaler dans le temps le passage du glucose dans le sang et réduit
I'hyperglycémie postprandiale. Pour ce faire, ces deux composés sont faiblement résorbés a
hauteur de 1 a 2% pouratarboseet son métabolite actif [238] (en raison d'un poids
moléculaire élevé), et 60 a 90% poumelitol. Par conséquent, il est peu probable qu’ils se
retrouvent dans le lait et engendre des effets indésirables chez I'enfant allaité. Il semblerait
gue 0,02% de la dose maternelle de miglitol passe dans le lait et qu’environ 0,4% parviennent

au nourrisson [58]. Cette particularité d’action uniquement localisée fait de ces composés, et
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plus précisément de lI'acarbose, un traitement a considérer pour la mere allaitante. Les effets
indésirables chez la personne traitée peuvent en limiter I'emploi (flatulences, diarrhées,
inconfort intestinal...). De méme, en diminuant I'absorption des glucides et peut étre réduire
les apports caloriques, on est en droit de se demander s’il ne peut y avoir un retentissement
sur la prise de poids du bébé, parametre a surveiller. Cependant, des études complémentaires

seraient utiles pour le confirmer.

Résumé :

Substance active Vidal MMM AAP Autres Propositions

Acarbose Contre Modérément désapprouve Compatible Possible/

indiqué compatible [56] Surveiller

Miglitol Ne doit pas Généralement Non A éviter Possible/
étre utilisé compatible renseigné [116] Alternative

Acarbose

» Biguanides

La metforminepeut étre utilisée seule ou en association avec d’autres hypoglycémiants oraux
ou avec de linsuline. Elle a une action anti-hyperglycémiante en diminuant la production
hépatique de glucose et en augmentant parallelement son utilisation périphérique par les tissus
cibles (muscles, tissus adipeux...). Les données relatives a son passage dans le lait varient
selon les sources d’informations. Aussi les conclusions du Vidal [73] tendent a établir un
choix entre le traitement ou le désir d'allaiter, les deux n’étant pas compatibles selon une
étude démontrant la présence de metformine dans le lait chez le rat & taux égal a celui du
plasma maternel. Il existe, certes, un passage de ce composé dans le lait maternel, mais
suivant plusieurs évaluations, il serait trés faible. En effet, on a mesuré la concentration
sanguine chez 7 enfants dont la mere prenait 1500mg/j. Il en résulte qu’elle était en dessous
de la limite de détection pour 4 d’entre eux. Les auteurs ont estimé que le nourrisson ne
recevait que 0,04mg/kg/j, soit 0,28% de la dose maternelle ajustée au poids [239,240]. Or

rappelons que la metformine ne crée pas d’hypoglycémie, donc la probabilité d’engendrer des
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effets indésirables graves chez I'enfant est négligeable. Il en était de méme dans d’autres
études portant, par exemple, sur 5 femmes allaitantes, absorbant 500mg 2 fois par jour, le
bébé ingérait 0,65% au maximum de la dose maternelle [241]. En conséquence, Thomas Hale
et al. considérent que la metformine est tout a fait compatible avec l'allaitement, seule
précaution d'usage les prématurés ou les enfants présentant des troubles de la fonction rénale

(la metformine est largement excrétée par les reins).

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CRAT Propositions
Metformine choix compatible Non Compatible  Possible/ Surveiller
allaitement/ renseigné [81]
traitement

» Glitazones
Les glitazones agissent chez les patientes diabétiques de type 2, en réduisant
I'insulinorésistance au niveau des tissus cibles tels que le muscle, le foie, et le tissus adipeux.
La pioglitazoneet larosiglitazonesont fortement liées aux protéines plasmatiqu@9%), ce
qui est un caractere en faveur de leur utilisation pendant I'allaitement. Par contre, le manque
d’études sur leur passage dans le lait maternel, les demi-vies longues (respectivement 16 a
24h et 130h pour la rosiglitazone et ses métabolites) et les effets indésirables importants chez

la mére traitée n’en font pas un bon choix pour une femme allaitante. [237]

Résumé :

Substance active Vidal MMM AAP Autres Propositions

Pioglitazone Ne doit pas  Modérément Non Non A éviter/ Alternative :
étre utilisé compatible renseigné  renseigné Metformine

Rosiglitazone Ne doit pas  Modérément Non Non A éviter/ Alternative :
étre utilisé compatible renseigné  renseigné Metformine
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* Autres

Le répaglinidea une action hypoglycémiante bréve et puissante, par un mécanisme d’action
proche des sulfamides hypoglycémiants, a savoir stimulation des cellules béta du pancréas,
avec néanmoins un site d’action différent. De ce fait et tout comme les sulfonylurées, le risque
d’hypoglycémie est bien réel. Par ailleurs, il est fortement lié aux protéines plasmatiques et
posséde une demi-vie tres courte lheure. Cependant, il n'y a pas encore d’études compléetes
sur son passage dans le lait maternel chez les méres allaitantes. Il existe néanmoins une
évaluation chez les rongeurs, avec apparition de troubles glycémiques et squelettiques chez
les petits, la dose utilisée n’étant pas spécifiée [58]. Par conséquent, il n’est pas recommandé
de l'utiliser pendant la période de l'allaitement, ou alors sous haute surveillance de la
glycémie et en espacant la prise médicamenteuse de plusieurs heures avec la tétée suivante.
Le benfluorex, quant a lui, facilite la pénétration cellulaire du glucose et possede une action
hypolipémiante mineure en réduisant la synthese hépatique du cholestérol et des triglycérides.
Sa résorption digestive est rapide et totale et il est éliminé en 8 heures environ.
Malheureusement, il n'y a pas de données valables sur son excrétion lactée.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP Autres Propositions
Répaglinide A éviter Hasardeux Non Non A éviter
renseigné  renseigné
Benfluorex Déconseillé Non Non Non A éviter
renseigné renseigné  renseigné

2.3.3.10Hypertension artérielle

» Bétabloguants [242]
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Les bétabloquants sont principalement utilisés dans le traitement de I'hypertension artérielle ;
certains d’entre eux possédent également des indications pour les troubles du rythme
cardiaque gcébutolo] aténolol métoprolol propranolol, sotalo)), voire en traitement de

fond des migraines (propranolol). Mis a parbisoprolol et lecéliprolol, tous ont été étudiés

chez la femme allaitante. Leur excrétion lactée varie selon leurs caractéristiques
pharmacocinétiques : demi-vie, liaison aux protéines plasmatiques essentiellement. Aussi plus
la demi-vie est longue, et plus l'indice de liaison aux protéines plasmatiques faible ; plus les
risques de passage dans le lait et d’accumulation seront importants. C’'est ainsi que
I'acébutolol (i, = 3-4h ; LPP = 26%), I'aténololyt = 6,1h ; LPP = 5%), le bisoproloh &=

9-12h ; LPP = 30%), le céliprololift = 4-6h ; LPP = 25%) et le sotalo}/4t= 12h ; LPP =0

%) [58, 73, 243] ne sont pas recommandés pendant l'allaitement, en raison des fortes
concentrations retrouvées dans le lait et chez I'enfant. La plupart sont éliminés par voie
rénale, ce qui surajoute a leur toxicité, notamment chez les prématurés du fait de leur
immaturité ou les nouveau-nés présentant des troubles rénaux. Des études ont montré que le
nourrisson pouvait recevoir via le lait jusqu’a 35% de la dose maternelle ajustée au poids
d’acébutolol, 24% d’aténolol ou jusqu’a 22% de sotalol par exemple [81,243]. Il faut rappeler
que l'acébutolol a un métabolite actif, le diacétolol dont I'excrétion lactée est plus importante.
D’ou on constate une accumulation dans le lait de deux composés, et des rapports lait/plasma
élevés, allant de 1,5 a 24,7 suivant les études [244]. Les principaux effets indésirables a
surveiller sont liés a leur propriété pharmacologique : hypotension, bradycardie, et
hypoglycémie. Dans la majorité des cas, et ce malgré les fortes concentrations de produit, les
enfants n'ont pas présenté de signes cliniques particuliers. On note, toutefois, qu'un
nourrisson a montré des signes d’hypotension, de bradycardie et de tachypnées transitoires
lorsque sa mére prenait 400mg d’acébutolol/j, alors qu’elle souffrait d’'une insuffisance rénale
[244]. Un autre a du étre hospitalisé pour une cyanose, avec deux épisodes de bradycardie et
hypothermie, le traitement maternel étant 50mg d’aténolol 2fois/j. Les concentrations
plasmatiques retrouvées chez I'enfant dépassaient les valeurs thérapeutiques chez l'adulte.
[245]

Au contraire, lelabétalol le métoprolol et le propranolol ne passent qu’en trés faibles

proportions dans le lait, respectivement moins d’'1% de la dose maternelle ajustée au poids,
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environ 3,5% et entre 0,1 et 0,9% [58, 81, 246]. Ceci s’explique en partie par des demi-vies
relativement courtes : entre 6 et 8h pour le premier, 5h pour le second et 3h pour le dernier.
De plus, le propranolol présente un taux de liaison aux protéines plasmatiques élevé 87-90%,
comparativement aux autres molécules de la classe. Par conséquent, ces trois composes sont,
non seulement, compatibles avec l'allaitement, mais également & privilégier parmi les
bétabloquants. Il faudra rester vigilant quant a l'apparition d’'une hypotension, d’'une
bradycardie ou d’'une hypoglycémie chez I'enfant. Signalons aussi les précautions d’'usage de
la famille médicamenteuse chez les personnes asthmatiques, et plus particulierement pour les

métaboliseurs lents avec le métoprolol.
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Acébutolol Contre Modérément Effets Cl si 2400mg/j A éviter/
indiqué compatible secondaires Ou A éviter/ Propranolol,
importants a surveiller Métoprolol
utiliser avec [39]
précautions
Aténolol A éviter Modérément Effets A éviter/ A éviter/
compatible secondaires surveiller Propranolol,
importants a [39] Métoprolol
utiliser avec
précautions
Bisoprolol Déconseillé  Modérément Non renseigné Non renseigné A éviter
compatible
Céliprolol Déconseillé Non Non renseigné  Non renseigné A éviter
renseigné
Labétalol Déconseillé Généralement Généralement A éviter/ Possible/
compatible compatible surveiller Alternative :
[39] Propranolol
Meétoprolol Déconseillé  Modérément  Généralement Possible/ Possible/
compatible compatible surveiller Alternative :
[39] Propranolol
Propranolol A éviter Généralement Généralement Possible/ Possible/
compatible compatible surveiller[39] A privilégier
Sotalol Déconseillé  Modérément  Généralement A éviter/ A éviter/
compatible compatible surveiller Propranolol,
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[39] Métoprolol

* Inhibiteurs de I'enzyme de conversion [247]

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion sont utilisés entre autres pour traiter I'hypertension
artérielle. Il s’agit de prodrogues inactives, qui acquiérent leur propriété anti hypertensive
apres métabolisation. Cette classe ne représente pas le premier choix thérapeutique chez les
femmes allaitantes, du fait du manque d’études sur leur excrétion lactée. C’est principalement
le cas pour lefosinopril, le lisinopril, le périndopril et le ramipril. Pour les molécules
étudiées, comme Ibénazépri] le captopril et I'énalapril, le passage lacté semble
relativement faible. Sur 9 méres recevant 20mg/j de bénazépril, on a mesuré dans le lait une
concentration de 0,9ug/l a 1h et de 2ug/l de son métabolite le bénazéprilate a 1,5h. Les
auteurs ont estimé a moins de 0,14% de la dose maternelle, celle recue par leur enfant [248].
De méme pour I'énalapril, chez 4 femmes sur 5, prenant 20mg/j, les taux lactés étaient
indétectables aprés 4h pour la molécule mére et son métabolite. CK&% pattente, on a

trouvé une concentration de 1,7ug/l au méme moment. Par conséquent, I'enfant ingererait une
quantité inférieure a 2ug/j, soit moins de 0,16% de la dose maternelle [249]. Lors d’'une
évaluation sur le captopril a raison de 100mg 3fois/j sur 11 femmes, il a été conclu que la
concentration lactée ne dépassait pas plus d'1% de celle du plasma. Les calculs qui en
résultent établissent que le nourrisson n'avale en moyenne que 0,014% de la dose adulte
[250]. La biodisponibilité orale des IEC étant dans I'ensemble faible, les quantités ingérées
sont insuffisantes pour engendrer des effets secondaires chez I'enfant. On restera, néanmoins,
attentif a I'apparition d’'une hypotension et a une insuffisance rénale (par extrapolation des
informations connues chez le feetus). Par ailleurs, un cas de baisse de la production lactée a
été signalé chez une femme prenant 100mg 3fois/j de captopril, mais la relation médicament-
effet n'a pu étre établie avec précision, dans la mesure ou elle avait allaité sans probléme
pendant 6mois [250]. Si I'on décide de traiter I'hypertension avec un IEC, le choix doit se
porter de préférence vers le bénazépril, le captopril ou I'énalapril.
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Autres Propositions
Bénazépril Déconseillé Généralement Non A éviter/ Possible/
compatible renseigné surveiller Captopril,
[39] Enalapril
Captopril Déconseillé Généralement Généralement A éviter/ Possible/
compatible compatible surveiller[39] Enalapril
Enalapril Déconseillé Généralement Généralement A éviter/ Possible/
compatible compatible surveiller Bénazépril,
[39] Captopril
Fosinopril Déconseillé  Modérément Non Non renseigné A éviter/
compatible renseigné Captopril,
Enalapril
Lisinopril Contre Modérément Non Non renseigné A éviter/
indiqué compatible renseigné Captopril,
Enalapril
Périndopril Déconseillé Non Non Ne peut se A éviter/
renseigné renseigné prononcer Captopril,
[39] Enalapril
Ramipril Déconseillé  Modérément Non A éviter/ Possible/
compatible renseigné Surveiller préférer
[247] Captopril,
Enalapril

* Antagonistes de I'angiotensine 1l [247]
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Les antagonistes de I'angiotensine Il ont un effet antihypertenseur comparable aux inhibiteurs
de 'enzyme de conversion ; et représentent une alternative en cas de toux persistante avec ces
derniers. Cependant, concernant les femmes allaitantes, les données d’excrétion lactée sont
quasi inexistantes, si ce n'est chez I'animal. Le passage dans le lait a, en effet, été démontré
chez les rongeurs. Mais il n'est pas possible d’extrapoler a la mére allaitante. On sait
seulement que leur taux de liaison aux protéines plasmatiques est important, allant de 94%
pour levalsartana plus de 99% pour lEandésartan le losartan et letelmisartan(irbésartan

96% etéprosartan98%). De plus, leur biodisponibilité orale semble faible entre 13 et 58%,
selon les composés. De ce fait, on peut imaginer que I'excrétion dans le lait soit limitée et si
tant est que le produit passe, I'enfant n’absorberait que des quantités minimes. Il est donc plus
prudent d’éviter d'utiliser ces médicaments pendant I'allaitement ou sous surveillance étroite,

si I'on se réfere aux effets indésirables rénaux, entre autres, chez le foetus.

Résumé :

Substance active Vidal MMM AAP Autres Propositions

Candésartan A éviter Modérément Non Non A éviter/

compatible renseigné renseigné Surveiller

Eprosartan A éviter Non Non Non A éviter/

renseigné renseigné  renseigné Surveiller

Irbésartan Contre Modérément Non Non A éviter/

indiqué compatible renseigné  renseigné Surveiller

Losartan A éviter Modérément Non Non A éviter/

compatible renseigné  renseigné Surveiller

Telmisartan Contre Modérément Non Non A éviter/

indiqué compatible renseigné  renseigné Surveiller

Valsartan A éviter hasardeux Non Non A éviter/

renseigné  renseigné Surveiller

e Inhibiteurs calciques [251]
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Les inhibiteurs calciques permettent de soigner I'hypertension, mais aussi les troubles du
rythme cardiaque et les crises d’angor. Certains d’entre eux sont peu utilisés chez la femme
allaitante, car encore mal connus, quant a leur risque éventuel pour le nourrisson. C’est
notamment le cas deainlodipine de lafélodipine et de lalercanidipine En raison de leur

longue demi-vie (35 a 50h pour la premiere par exemple), on peut craindre une accumulation
du produit dans le lait, voire chez I'enfant, avec les effets secondaires que cela engendre. Une
femme et son bébé ont, néanmoins, été suivis pendant 3 moais, alors qu’elle recevait 5 mg
d’amlodipine/j [252]. Aucun effet indésirable n’a été relevé durant cette période, donc cette
molécule semble compatible; des études complémentaires seraient nécessaires pour le
confirmer. Il faut leur préférer des composés mieux connus tels qu&dedipine, la
nifédipine, le diltiazem ou levérapamil Pour tous, le passage dans le lait existe, cependant
les quantités seraient tellement faibles, qu’elles ne devraient pas poser de probleme. En effet,
guelque soit la molécule, les auteurs ont évalué a moins d'1% de la dose maternelle ajustée au
poids, celle qu’ingérait réellement I'enfant allaité. Aussi, chez 11 femmes ayant pris entre 20
et 120mg/j de nicardipine, le pic lacté du produit est mesuré a 7,3ug/f"s leeGre suivant
I'administration, avec un rapport lait/plasma estimé a 0,25. On a calculé a 0,07% de la dose
maternelle ajustée au poids, le pourcentage de médicament recu par I'enfant [253]. Dans une
seconde étude, il semblerait que le nourrisson ingérait des quantités de nicardipine
correspondant a moins de 300ng/j, soit nettement inférieures aux doses thérapeutiques
pédiatriques usuelles (1mg/kg/j) [254]. Pour le diltiazem, un cas isolé a permis de montrer que
les taux lactés 2heures apres la prise de 60mg et ce 4fois/j, variaient entre 190 et 230ug/l ;
néanmoins le rapport lait/plasma était égal a 1 [255]. Son utilisation sur 6 mois chez une autre
mére allaitante n’a d’ailleurs pas mis en évidence d’effets indésirables chez I'enfant. L’auteur
en a conclu que la quantité absorbée par le bébé était inférieure a 1% de la dose maternelle
[251]. La nifédipine et le vérapamil ont davantage été documentés. lls sont fortement liés aux
protéines plasmatiques et présentent tous les deux plusieurs métabolites, inactifs pour la
nifédipine, mais actifs pour le vérapamil dont principalement le norvérapamil. Les résultats
varient beaucoup, mais en régle générale, les quantités transférées dans le lait ne sont pas
significatives, donc également le risque d'effets indésirables encouru chez I'enfant allaité.

Aussi par exemple, dans une évaluation sur 3 jours, plusieurs dosages de nifédipine (10, 20 et
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30mg) ont été administrés toutes les 8 heures. La plus haute concentration lactée a été
mesurée 1h aprés une dose de 30mg, soit 53,35ug/l et juste avant la prise suivante elle tombe
a 4,93ug/l. On a alors pu déterminer les demi-vies d’élimination selon la quantité donnée :
1,4h pour une dose de 10mg, 3,1h pour celle de 20mg et 2,4h pour 30mg. Grace a ces
résultats, on a estimé ce que I'enfant recevait par jour, a savoir 7,5ug/kg/j, correspondant a
moins de 1,8% de la posologie pédiatrique (0,15 a 0,61mg/kg). Aucun effet secondaire n'a
d’ailleurs été mis en évidence, ni jusqu’a 6mois d'utilisation a raison de 30mg/j [256]. De
méme pour le vérapamil, les dosages testés allaient jusqu’a 360mg/j, notamment chez une
mére allaitant son bébé de 8 semaines. La quantité ingérée par I'enfant via le lait ne s’éléverait
gu'a 0,5% de la dose maternelle, sans probléme particulier a signaler [257]. Une étude,
portant sur une femme de 25 ans qui prenait 80mg 3fois/j, a déterminé que la concentration
lactée ne correspondait qu’a 23% de celle du plasma et que finalement moins de 0,01% de la
dose administrée atteignait le compartiment lacté. On a mesuré dans le sérum de I'enfant
2,1ng/ml de produit actif, sans effet secondaire pendant toute la durée du traitement [258].
Aux vues de ces résultats, la nifédipine et le vérapamil sont alors compatibles avec
I'allaitement, de méme que le diltiazem dans une moindre mesure. Il faudra veiller a surveiller

I'enfant pour éviter bradycardie ou hypotension.
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Résume :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Autres Propositions
Amlodipine A éviter Modérément Non A éviter A éviter/
compatible renseigné [251] Nifédipine
Félodipine A éviter Modérément Non A éviter A éviter/
compatible renseigné [251] Nifédipine,
Vérapamil
Lercanidipine A éviter Non Non A éviter A éviter/
renseigné renseigné [251] Nifédipine,
Vérapamil
Nicardipine A éviter Généralement Non Ne peut se Possible/
compatible renseigné prononcer[39] Nifédipine
Nifédipine A éviter Généralement Généralement Possible/ Possible
compatible compatible surveiller[39]
Diltiazem A éviter Modérément Généralement Possible/ Possible/
compatible compatible surveiller Nifédipine,
[39] Vérapamil
Vérapamil Possible Généralement Généralement Possible/ Possible/
sous compatible compatible surveiller Nifédipine
surveillance [39]

« Diurétiques
Les diurétiques sont utilisés dans le traitement de I'hypertension artérielle, l'insuffisance
cardiaque et les états cedémateux. Il s’agit d'une classe médicamenteuse plutét hétérogene
suivant le site d'action rénal, et leur action sur le potassium (€pargneur ou non)
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principalement. Leur capacité de diminuer la lactation serait un effet secondaire potentiel
attribué a tous les composés ; si bien qu’autrefois, certains étaient donnés aux meres pour
inhiber la montée laiteuse (20mg fi'osémideen IM puis 40mg par voie orale /) [259].
Cependant il semblerait que les quantités retrouvées dans le lait soient insuffisantes pour
stopper le phénomeéne. Leumétanide le pirétanide I'indapamide I'amiloride et le
triamtérénesont encore peu documentés dans le domaine, par conséquent il est préférable de
les éviter et de choisir un autre traitement. En dernier recours, on peut toutefois envisager des
faibles posologies de bumétanide ou de triamtéréne, car leur demi-vie est relativement courte
1 a 1,5h pour le premier et 1,5 & 2,5h pour le second. Une surveillance de la croissance, de
I'état d’hydratation et de l'ilonogramme de I'enfant sera forcément nécessaire. Bien qu'il ne
Soit qu’encore que peu étudie, Thomas Hale [58] considére que le furosémide peut étre donné
a une femme allaitante. En effet, il est fortement lié aux protéines plasmatiques (98%), donc
un faible passage lacté. Sa une demi-vie est courte 1h, d’ou peu d’accumulation possible. Qui
plus est, il est utilisé en pédiatrie, sa biodisponibilité orale étant plus basse chez le nouveau-
né. Il est peu probable que des effets indésirables apparais$gmirochlorothiazidesemble

étre un bon choix pour cette indication. A raison de 50mg/j, le pic lacté observé 3heures aprés
la prise médicamenteuse était de 275ug/l et le produit était indétectable dans le sérum de
I'enfant <20ug/l). Les auteurs ont en déduit qu’il ne recegai 2%/j de la dose maternelle
ajustée au poids [260]. De méme, un bébé a été suivi durant un mois alors que sa mere prenait
50mg/j d’hydrochlorothiazide depuis sa naissance, et aucun effet secondaire n’a été relevé. Le
rapport lait/plasma va également dans le sens d’'une faible proportion lactée (0,25) [260]. Son
usage est donc possible durant I'allaitement sous surveillance (NFS, ionogramme, créatinine
plasmatique et apparition d’'une éventuelle thrombocytopénie). Enfispifanolactone
possede un métabolite actif, la canrénone. Dans une étude, ou la mére avalait 25mg 4fois/j, on
a retrouvé dans le lait respectivement 144 et 104ug/l aprés 2 heures, et 92 et 47ug/l apres 14,5
heures. Les rapports lait/plasma sont calculés: 0,72 et 0,51. L'enfant n’ingérerait alors
gu’approximativement 0,2% de la dose maternelle [261]. Aucune source d’information ne fait
état d'effet indésirable lié & son utilisation, si ce n’est un cas de jaunisse ihdde de

vie chez un nourrisson dont la mere prenait entre autres 75mg de spironolactone [262].
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Cependant, la liaison avec ce médicament n'a pas été établie. Il est donc compatible avec

I'allaitement sous surveillance toujours.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Autres Propositions
Bumétanide Déconseillé  Modérément Non Contre- A éviter/
compatible renseigné indiqué[39] Furosémide
Furosémide Contre Modérément Non Contre- Possible/
indiqué compatible renseigné indiqué[39] Surveiller
Pirétanide Contre Non Non Non renseigné A éviter/
indiqué renseigné renseigné Furosémide
Hydrochlorothiazide | Déconseillé Généralement Généralement Contre- Possible/
compatible compatible indiqué[39] Surveiller
Indapamide Déconseillé  Modérément Non Non renseigné A éviter/
compatible renseigné Hydrochlorothiazide
Spironolactone Ne doit pas Généralement Généralement A éviter/ Possible/
étre utilisé compatible compatible surveiller[39] Surveiller
Amiloride Ne doit pas Non Non A éviter A éviter/
étre utilisé renseigné renseigné [116] Spironolactone/
Hydrochlorothiazide
Triamtéréne Ne doit pas Modérément Non A éviter A éviter/
atre utilisé compatible renseigné [116] Spironolactone/

Hydrochlorothiazide

* Anti hypertenseurs d’'action centrale

Sur les antihypertenseurs d’action centrale cités, seulenaline et laméthyldopa sont

documentées. Par conséquent, il est préférable d’éviter la moxoeidmelménidinedurant
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la période de l'allaitement. La clonidine est excrétée en grande quantité dans le lait: elle
atteint souvent des concentrations correspondant a presque deux fois celle présente dans le
plasma de la mere. Cela a été établi chez une femme qui prenait 37,5ug 2fois/j de clonidine :
on a mesuré dans son sérum 0,33ug/l et dans le lait 0,6ug/l 2,5heures aprés une prise.
Cependant, le produit était indétectable dans le sérum de I'enfant 1heure apres la tétée. Les
auteurs ont calculé alors gu'il recevait 6,8% de la dose maternelle [263]. Une autre étude
portant sur 9 meres a permis de déterminer un pourcentage semblable entre 4,1 et 8,4%. Les
posologies administrées de clonidine s’échelonnaient de 242 a 3929/}, et les concentrations
lactées de 1,8 a 2,9ug/l a J10-J14. Par contre, aucun effet secondaire important n'a été
rapporté, le développement des enfants était normal [264]. Il faut remarquer que la clonidine
abaisse le taux de prolactine et d’ocytocine, ce qui peut avoir des répercussions sur le
déroulement de la lactation [58]. Ce médicament est donc a éviter, sauf si la mere a déja été
traitée pendant sa grossesse, afin d’éviter une hypertension réactionnelle les premiers jours
chez I'enfant. Dans ce cas, il est nécessaire de prévoir une surveillance a la recherche d’'une
somnolence, d'un réflexe de succion faible, d’'une hypotonie, d’'une dépression respiratoire ou
d’'une bradycardie. La méthyldopa passe, au contraire, en faible quantité dans le lait et semble
augmenter le taux de prolactine dans le sérum de la mére. C’est ainsi que chez 3 femmes
allaitantes traitées avec 250mg 3 a 4 fois/j, les concentrations lactées variaient de 0,1 a
0,8mg/l [265]. Dans une autre étude portant également sur 3 méres prenant 500mg/j, dans le
lait on a mesuré de 0,2 a 1,14mg/l de produit. Chez la plupart des enfants, le produit était
indétectable dans le sérum, mais s’éliminait par les urines chez un seul du premier groupe a
raison de 3,8mg/l. Les auteurs ont évalué a moins de 0,2% de la dose maternelle, ce que le
nourrisson ingérait via le lait [266]. Aucun effet indésirable n’'a été signalé avec des dosages
allant de 0,25 a 1,5¢g/j de méthyldopa. Ce composé est donc jugé compatible avec
I'allaitement avec une surveillance de la fréquence cardiaque, respiratoire et de la tension

artérielle infantile.
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Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Clonidine Surveillance Modérément Non A éviter/ A éviter/
conseillée compatible renseigné surveiller[39] surveiller
Méthyldopa Passage Généralement Généralement Possible/ Possible/
faible compatible compatible surveiller[39] surveiller
Moxonidine Déconseillé Non Non Non A éviter
renseigné renseigné renseigné
Rilménidine Déconseillé Non Non Ne peut se A éviter
renseigné renseigné prononcer[39]

* Vasodilatateurs

Les données sur I'emploi des vasodilatateurs pour traiter I'’hypertension ou l'insuffisance
cardiaque chez la femme allaitante sont limitées, voire inexistantes notamment pour
I"urapidil. Il semblerait, par ailleurs, que @azosinediminuerait la production de lait. Mais

son passage lacté n'a pas été étudié. On sait seulement que des composés de structure
semblable (doxazosine), utilisés dans I'adénome prostatique, se concentrent dans le lait ; on
peut donc imaginer qu’'il en est de méme pour cette molécule. Son usage n’est donc pas
recommandé pendant l'allaitement, ou avec précaution. On recense un seul cas d’exposition
auminoxidil. Suivant une prise de 7,5mg, on a mesure les taux lactés de la molécule et de son
principal métabolite : de 0,3 pug/l a 12h jusqu’a 41,7-55 ug/l a 1h. Le rapport lait/plasma, qui

en découle, est compris entre 0,75 et 1. Selon les calculs, I'enfant n'ingérerait que 0,010 mg/j

de produit actif, quantité nettement inférieure au dosage pédiatrique usuel 0,2mg/kg/j [267].
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De plus, aucun effet indésirable, tel que hypertrichose ou hirsutisme, n'a été signalé. De ce
fait, 'usage du minoxidil durant 'allaitement peut étre envisagé sur une courte période, les
effets a long terme n’étant pas connus. Des précautions sont a respecter notamment en cas de

dosage important et/ou chez le prématuré.

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Prazosine Bénéfice/ Hasardeux Non Ne peut se A éviter/

risque renseigné prononcer[39] surveiller
Urapidil Ne sera Non Non Non A éviter

pas renseigné renseigné renseigné
administré
Minoxidil A éviter  Généralement Généralement A éviter/ Possible sur une
compatible compatible surveiller courte durée/
[39] surveiller

2.3.3.11 Anticoagulants / Antiagrégants plaquettaires

Parce qu’une hypercoagulabilité héréditaire (déficit en protéine C, anticorps anti
phospholipides) ou acquise (prothése valvulaire, grossesse...), nécessite un traitement a plus
ou moins long terme, I'usage d’anticoagulants peut donc se justifier, soit par voie injectable,

soit par voie orale. Lesquels de ces médicaments seraient préférables durant I'allaitement ?

» Héparines [268]

L’ héparine et ses dérivés de faible poids moléculaire ont un poids moléculaire suffisamment
élevé (entre 2000 et 9000 daltons pour les HBPM et entre 3000 et 30000 pour I'héparine)
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pour ne pas se retrouver dans le lait maternel. Et, si tant est qu'une quantité de produit soit
tout de méme excrétée, il ne serait pas absorbé par le tractus digestif du nourrisson. Donc |l
est peu probable que ces molécules n’engendrent des effets secondaires. Quelques études sur
le sujet I'ont d’ailleurs démontré. Dix meres recevaient 20 rmgakaparindj en sous cutané

et deux autres 40mg/j. L'activité anti,Xétait indétectable chez tous les enfants allaités entre

1,5 et 3 heures suivant I'administration [269]. Des résultats similaires ont été trouvés chez 2
femmes s'’injectant 5000 et 10000 Ul diglteparingj. Par ailleurs, aucun saignement n’a été
signalé [270]. De tres faibles quantités de ce produit ont été mesurées dans le lait de 15 meres
traitées en proche post-partum avec 2500 Ul en sous cutané/j. Les taux plasmatiques
maternels s’échelonnaient entre 0,074 et 0,308 Ul/ml, alors que les taux lactés étaient
inférieurs a 0,005 Ul/ml et atteignaient au maximum 0,037 Ul/ml. Le rapport lait/plasma était
relativement bas entre 0,025 et 0,224. On en a déduit la quantité qu’un enfant pouvait recevoir
via le lait : moins de 5,5 Ul/kg/j, jugée trop faible pour engendrer des effets secondaires
génants [268]. Il n'y a pas eu d’évaluations comparables siadi@parineet latinzaparine

Mais aux vues de ces données, ces traitements peuvent étre considérés comme compatibles

avec l'allaitement.

Résume :

Substance active Vidal MMM AAP CNIMH/Autres Propositions

Héparine Possible Compatible Non Possible Possible/

renseigné [39] surveiller

Dalteparine N’est pas Généralement Non Possible/ Possible/
contre- compatible renseigné Surveiller surveiller
indiqué [116]

Enoxaparine N’est pas  Modérément Non Possible/ Possible/
contre- compatible renseigné Surveiller surveiller
indiqué [116]

Nadroparine N’est pas Non Non Possible/ Possible/
contre- renseigné renseigné Surveiller surveiller
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indiqué [116]

Tinzaparine N’est pas  Modérément Non Possible/ Possible/
contre- compatible renseigné Surveiller surveiller
indiqué [116]

e Anti vitaminiques K [271,272]

Les anti-vitamines K ont I'avantage de faciliter un traitement anticoagulant, grace a leur prise

par voie orale. Cependant, tous ne sont pas compatibles avec l'allaitement. En effet, les
données manquent au sujet déluéndione, mais un cas d’hématome avec baisse du taux de
prothrombine a été rapporté chez un enfant dont la mere prenait gleédandione de
structure proche [271]. Ces deux molécules sont donc contre-indiquées durant cette période.
L’acénocoumarolet lawarfarine, au contraire, ne sont excrétés qu’en trés faible quantité
dans le lait, voire pas du tout. Cela a été vérifié chez 20 femmes prenant d’abord 4 mg
d’acénocoumarol le®1jour, puis 2 mg pendant 2 jours et enfin le dosage a été adapté selon
'INR. Avant la prise et jusqu'a 10 heures apres, le produit était indétectable dans le lait
maternel [273]. Des taux en moyenne compris entre 11 et 12 pg/l ont été retrouvés apres 30 et
45 jours de traitement chez 16 méres, dont les posologies dépendaient de I'INR. Les auteurs
ont estimé que 5% de la dose passait effectivement et que I'enfant n’ingérait que 1,6 a 1,8
ung/kg/j, quantité nettement inférieure a celles utilisées en pédiatrie [274]. Les résultats étaient
similaires concernant la warfarine. Pour des posologies allant jusqu’a 12mg/j, le produit était
indétectable dans le lait ou approchait les 0,08umol/l [275]. Dans toutes les études sur
I'acénocoumarol et la warfarine, les tests de coagulation des nourrissons étaient normaux, en
comparaison avec ceux d'enfants dont les méres ne prenaient aucun traitement. Aucun
saignement n’a été signalé. Rappelons que la warfarine est liée a plus de 99% aux protéines
plasmatiques, ce qui limite son excrétion dans le lait. Par conséquent, il faut préférer celle-ci
durant [lallaitement, toutefois I'acénocoumarol peut également étre utilisé. Une
supplémentation en vitamine, i€st souhaitable chez le nourrisson a raison 2 mg/semaine par

voie orale ; de méme gu’une surveillance des parametres de la coagulation.
-126 -



LES TROIS FACTEURS INTERVENANT DANS LA PROBLEMATIQUE ALLAITEMENT ET MEDICAMENTS »

Résumé :
Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Acénocoumarol A éviter, Non Non A éviter/ Possible/
sinon renseigné renseigné surveiller Surveiller
apport vit [39] supplémentation vit
K1 K1
Warfarine A éviter, Généralement Généralement A éviter/ Possible/
sinon compatible compatible surveiller Surveiller
apport vit [39] supplémentation vit
K1 K1
Fluindione Contre Non Non Non Contre indiqué
indiqué renseigné renseigné renseigné Alternative :
Warfarine,
Acénocoumarol
Phénindione Contre Non Précautions Contre Contre indiqué
indiqué renseigné d’emploi indiqué Alternative :
[39] Warfarine,
Acénocoumarol

* Antiagrégants plaguettaires

L’ acide acétylsalicyliqueu aspirineposseéde, comme nous I'avons mentionné en début de
chapitre, une activité anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique a fortes doses ; mais
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également un effet antiagrégant plagquettaire pour des posologies plus faibles (75 a 325 mg/j).
Le passage lacté est proportionnel a la quantité prise par la mére. Précédemment, on avait
conclu qu'il était préférable d’éviter une prise prolongée a fortes doses, cependant on tolérait
un traitement court avec prudence. Des doses relativement faibles semblent alors acceptables.
Bien qu’il n’y ait pas de données précises sur le sujet, aucun effet secondaire n’'a été retenu
dans la littérature [61]. Par ailleurs, on ne peut pas exclure un effet antiagrégant plaguettaire
chez I'enfant, d’ou la nécessité d’'une surveillance dans ce sens. De méme, une relation dose-
dépendante est a envisager avec apparition d’'un syndrome de Reye, qui plus est a faible
dose.[58] Pour limiter le passage lacté et ses éventuels effets sur le nourrisson, on choisira la
posologie la plus faible efficace et on espacera la prise de la tétée suivante.

En cas d’intolérance a l'aspirine, lelopidogrel a les mémes propriétés et pourrait
eventuellement étre une alternative de traitement. Néanmoins, ce composé n’a pas encore éte
étudié dans la situation d’'une femme allaitante ; si ce n’est chez les rongeurs, ou un passage
lacté a été mis en évidence. Le résume et les caractéristiques du produit décrit une inhibition
irréversible de I'agrégation plaquettaire avec nécessité de nouvelles cellules pour restaurer le
mécanisme de coagulation (soit au minimum 5 a 8 jours). De ce fait, méme de faibles
guantités dans le lait peuvent produire des effets identiques chez I'enfant allaité avec une
durée probablement plus longue. De plus, sa demi-vie approche les 8 heures et se prolonge a
11 jours pour son métabolite. Par mesure de précaution, son utilisation n’est pas
recommandée, ou au cas par cas, si le praticien estime que les bénéfices surpassent nettement

les risques. [58]

Résume :

Substance active Vidal MMM AAP CNIMH Propositions
Acide acétyl- Déconseillé  Modérément Effets Possible/ Possible
-salicylique compatible  secondaires surveiller prudence/

importants/ [39] surveiller
précautions

d’emploi
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Clopidogrel Contre Modérément Non Non A éviter

indiqué compatible renseigné  renseigné

Nous venons donc de voir quelques exemples de molécules généralement compatibles avec
I'allaitement, d’aprés la littérature.
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CHAPITRE 3 : ENQUETE AUPRES DES
PROFESSIONNELS DE SANTE : PHARMACIENS
ET MEDECINS GENERALISTES
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3.Enquéte aupres des professionnels de santé :
pharmaciens et médecins généralistes.

3.1. Objectifs

Aprés les recherches bibliographiques sur le sujet, je me suis intéressée aux
professionnels de santé que cotoient les femmes allaitantes, et plus particulierement aux
médecins généralistes et aux pharmaciens d’officine. J'ai voulu connaitre leur point de vue
sur lallaitement et leur fagon d'agir face a la nécessité d’instaurer un traitement

médicamenteux a ces meres.

3.2 Matériel et méthode

Un questionnaire a choix multiples a donc été établi et proposé a ces professionnels de
santé. Il se voulait court 14 questions, afin qu’il puisse étre traité par le plus grand nombre
d’entre eux en un minimum de temps. Il est similaire a quelques questions prés pour les
médecins et les pharmaciens. Il se divise en trois parties : la premiére (question 1) pour cerner
les personnes ayant répondu (age, expérience...), la deuxieme (questions 2 a 4) d’ordre
général sur lallaitement et les médicaments (sources d’informations, conseils et

connaissances de base), enfin la troisieme (questions 5 a 14) porte sur des situations concretes
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de femmes allaitantes face a un traitement médicamenteux. Le choix des molécules s’est
orienté vers celles que I'on pourrait é&tre amené a utiliser (pathologies courantes), tout en
veillant a avoir un apercu d’'un plus grand nombre de familles thérapeutiques : analgésiques,
anti inflammatoires stéroidiens et autres, antihypertenseurs, antidépresseurs, antidiabétiques

oraux, antithyroidiens de synthése, antimycosiques et antibiotiques, et contraceptifs oraux.

QUESTIONNAIRE PHARMACIEN / MEDECIN

1) Votre situation - vous étes 1 Un homme

Une femme
- votre age .......

- vous exercez depuis .......

2) Face a la question médicaments et allaitement, quelles sont vos sources d’informations ?
1 Vidal, Dorosz

"1 Revues médicales (prescrire, la revue du pratici¢n
1 Ouvrages spécialisés

' Internet

1 Confreres, autres professionnels de santé

(1 AULIES | PIECISEZ ..vvvtie et e te e et ettt e e e e e e e eteaaeaeanenas

MEDECIN

3) Abordez vous la guestion de lallaitement maternel lors des consultations des femmes

enceintes ? 1 Oui systématiquement
1 Oui si elles en font la demande
"] Non
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PHARMACIEN

3) Le médicament idéal pour une femme allaitante doit :

1 avoir un poids moléculaire faible

1 avoir une liaison aux protéines plasmatiques ingudbet
"1 étre peu liposoluble

1 avoir une biodisponibilité orale importante

1 avoir un rapport Lait / Plasma > 1

1 avoir une t, longue

1 avoir aucun métabolite actif

"1 étre usuellement utilisé en pédiatrie

4) Dans votre pratique, une mére qui allaite et doit prendre un médicament, que lui conseillez

vous ? De principe, un arrét définitif de I'allaitement
Un arrét temporaire de I'allaitement sans tirer le lait
Un arrét temporaire de I'allaitement avec conseil de tirer le lait et le jeter
Vous recherchez les médicaments compatibles avec le maintien de

I'allaitement

5) Pour soulager des céphalées chez une mere allajtpate on conseiller de l'ibuprofene ?

Oui au méme titre que le paracétamol
Oui mais avec une surveillance réguliere de I'enfant

Non en raison des effets secondaires engendrés chez le bébé

6) La morphine est elle compatible avec un allaitement maternel ?

Oui sans précautions particulieres
Oui avec adaptations thérapeutigues (doses, nombre de prises...)

Non car possibilité de sédation, voire coma, bradypnée chez le nourrisson
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7) Si une corticothérapie de courte durée par voie orale est nécesksairere pourra t'elle

continuer d’allaiter son bébé ?
Oui sans précautions particulieres
Oui mais avec arrét temporaire de l'allaitement

Non car possibilité d’interférence avec la production endogéne chez le bébé

8) L'Avlocardyl® (Propranolol) peut il étre utilisé pour traiter I'nypertension de la femme

allaitante ?
Oui sans probleme
Oui avec une surveillance des fonctions cardiaque, respiratoire, et de la
glycémie.

Non en raison de I'’hypotension possible chez le nourrisson

9) Une femme allaitante peut elle étre traitée avec de la Fluoxétine (Prozac®) si besoin ?

Oui sans précautions particulieres

Oui mais la Paroxétine constitue un meilleur choix

Non en raison des effets secondaires non négligeables (troubles digestifs,
sédation, agitation...)

10) Le traitement du diabéte non insulinodépendant par un sulfamide hypoglycemeignk

étre réintroduit pendant la période de I'allaitement ?
Oui sans probleme
Oui mais la metformine est plus indiquée

Non en raison des effets secondaires il faut lui préférer I'insulinothérapie

11) Une future maman est traitée pour hyperthyroidie avec du Carbimazole

(Néomercazole®)ourra t'elle envisager d’allaiter ?

Oui avec surveillance réguliere
Oui mais le Propylthiouracile est un meilleur choix

Non en raison de son impact thyroidien chez le nourrisson allaité
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12) Une candidose mammaire peut elle étre soignée par le Fluconazole (Triflucan®) chez la

femme allaitante ?

Oui sans précautions particulieres
Oui avec interruption temporaire de 'allaitement
Non a cause des nausées, vomissements diarrhées et douleurs abdominales

engendrés chez le bébé

13) Quels antibiotiques peuvent étre utilisés chez la mére allaitante ?

Amoxicilline (Clamoxyl®), Ampicilline (Ampicilline®)

Amoxicilline + Acide clavulanique (Augmentin®)

Céfuroxime (Zinnat®), Cefixime (Oroken®), Cefpodoxime (Orelox®)
Doxycycline (Doxy®), Minocycline (Minolis®)

Gentamicine (Gentalline®), Amikacine (Amiklin®)

Erythromycine (Erythrocine®), Azithromycine (Zithromax®)

Lévofloxacine (Tavanic®), Norfloxacine (Noroxine®)

14) Une contraception cestroprogestative peut elle étre débutée rapidement pendant

I'allaitement (a partir du 2™ mois) ?

Oui sans probleme

Oui avec surveillance de la sécrétion lactée (nombre de couches mouillées par
I'enfant allaité, prise de poids et croissance de I'enfant...)

Non, il est préférable d'utiliser un progestatif seul ou un autre moyen de

contraception

L’enquéte a concerné une cinquantaine de professionnels de santé et s’est déroulée sur
une période de 2 a 3 mois environs entre octobre et décembre 2006, suivant la disponibilité de
chacun et le retour des courriers. Les meédecins geénéralistes et les pharmaciens ont été
démarchés dans le bassin houiller mosellan en suivant approximativement I'axe Forbach —

Saint-Avold. Deux méthodes ont été employées pour les solliciter: je suis allée
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majoritairement a leur rencontre dans leur officine ou leur cabinet médical en leur proposant
mon questionnaire ; ou a l'occasion de réunions professionnelles. La plupart d’entre eux
préféraient prendre leur temps pour y réfléchir et me retournaient leur réponse par courrier ou
lors d’'une deuxieme visite. Ce contact m’a permis d’avoir un premier apercu sur leur fagon
d’aborder ce sujet. Je me suis apercue que cette enquéte était plus ou moins bien percue : soit
et cela en grande majorité, elle suscitait intérét, interrogations, et cherchait des réponses, parce
que l'allaitement était si rarement abordé ; soit au contraire elle était ignorée par désintérét du
sujet ? par manque de temps ? par manque de connaissances ? Entre ces deux comportements
Opposés, certains ont pris la peine de me faire savoir qu’ils se sentaient démunis face a cette

situation, mais préts a se renseigner, s'ils savaient ou s’orienter.

3.3. Résultats

Les résultats sont présentés sous forme de tableaux reprenant les données chiffrées dans un

premier temps, puis sous forme de diagrammes pour les illustrer.

Tout d’abord, j'ai souhaité connaitre plus précisément quelles étaient les personnes ayant

répondu au questionnaire. Cela m’a permis de mieux cerner cette population.
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1) Votre situation - vous étes  Un homme

Une femme
1 Homme Femme ss-total non réponse | total général
pharmaciens 5 14 19 7 26
19% 54% 26% 100%
médecins 17 4 21 6 27
63% 15% 22% 100%
Pharmaciens Médecins

B Homme

e

‘ Femme
\ 54% / % non réponse

Aux vues de ces résultats, les deux groupes étudiés sont semblables en nombre de participants

Femme

% nan réponse

(26 pharmaciens et 27 médecins).

Cette question a permis de mettre en évidence que dans la région étudiée, la profession de
pharmacien était, a I'image de la France, essentiellement féminine (3/4 de femmes contre %
d’hommes). A linverse, les médecins interrogés sont majoritairement des hommes (81%
contre 19% de femmes). Par ailleur, dans les deux domaines une proportion équivalente n’a
pas souhaité s’exprimer (26% pour les pharmaciens et 22% pour les médecins).

Cette répartition souleve une question : aura t’elle une influence sur les réponses suivantes ?

Les femmes se sentent elle davantage concernées par le sujet ?
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L’age, tout comme le sexe, permer de cibler la population interrogée.

- votre age .......
moins de
1 40ans 40-44ans 45-49ans 50-54ans 55 ans et plus
pharmaciens 31% 8% 4% 23% 8%
médecins 11% 26% 4% 15% 22%

Age

=moins de 40ans
40-44ans

B 45-49ans

B 50-54ans

=55ans at plus

Pourcentages de réponses

aharmac ens medecins

Professionnels de santé

On constate qu'aussi bien chez les médecins que chez les pharmaciens, il y a deux tranches
d’age qui se démarquent. Ces deux groupes sont presque opposés : les pharmaciens de moins
de 40 ans (31%) et les médecins entre 40 et 44 ans (26%) d’une part ; et les pharmaciens entre
50 et 54 ans (23%) et les médecins de plus de 55 ans (22%). Ces résultats sont a rapprocher

du nombre d’années d’expérience ci dessous.
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- vous exercez depuis .......

moins de
1 5ans 6-10ans 11-15ans 16-20ans 2lans et plus
pharmaciens 8% 19% 4% 15% 27%
médecins 4% 11% 22% 7% 33%
F 'I I -
Annees d'expérience
d
35%

n
2 30% 4
=
=] - o
2 5% |V moins ce 5ans
= €-10ans
L 20% A
v B 11-15ans
g %7 1620
C -2Uang
§ 10% 7 = 2lanset plus
3 ’d |
@] 5% - A
o f—

3 —

0% T

pharmaciens médecins

Professionnels de santé

Grace aux années d'expérience, on peut essayer dimaginer comment la question de
I'allaitement a éventuellement été abordé lors des enseignements universitaires, comment elle
I'est lors des « consultations ». Cette notion a beaucoup évolué ces dernieres anneées : il
semblerait que pour certains ce soit un concept « moderne ». Deux groupes superposables se
distinguent : pour les pharmaciens entre 6 et 11 ans d’expérience et au-dela de 21 ans ; quant
aux meédecins entre 11 et 15 ans et au-dela de 21 ans. Le premier a certainement été moins

confronté dans la pratique a cette situation que le deuxiéme. La théorie a également beaucoup
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progressé grace a l'observation de cas cliniques, voire quelques études. Cependant de plus
amples investigations seraient nécessaires pour en conclure.

Je me suis intéressée ensuite a comprendre leur démarche de raisonnement face a une femme
allaitante venant leur demander conseil. En premier lieu, s’ils jugent leurs connaissances
insuffisantes ou vont-ils chercher I'information ? (question 2) Puis leur point de vue sur
I'allaitement : pour les pharmaciens, quel serait en théorie le médicament idéal pour la mere ?
Pour les médecins, s’ils abordent ce sujet lors de consultation (question 3). Enfin, lorsqu’un

traitement s’avere nécessaire, quelle est leur attitude ? (question 4)

2) Face a la question médicaments et allaitement, quelles sont vos sources d’informations ?

Al] Vidal, Dorosz

B[] Revues médicales (prescrire, la revue du praticig¢n

ClJ Ouvrages spécialisés

DU Internet

E[1 Confréres, autres professionnels de santé

FLTAULIES | PrECISEZ . vne ittt e e et e et et e e e e e e e e e e

2 A B C D E F Sans Avis
pharmaciens 73% 38% 15% 19% 15% 8% 0%
médecins 78% 22% 11% 11% 41% 15% 0%
Question 2
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On peut remarguer que tous ont répondu a cette question. La trés grande majorité se réferent,
au dictionnaire Vidal, renseigné par les laboratoires pharmaceutiques (73 et 78% d’entre eux).
On constate alors un large «réflexe vidal ». Beaucoup consultent également des revues
spécialisées telles que Prescrire ou la revue du Praticien par exemple (38 et 22%). Ces deux
principales sources d’'informations sont faciles d’acces : en effet, toute officine ou tout cabinet
médical se doit de posseder un ouvrage ou une version informatisée du Vidal. Cependant,
dans le cas particulier d'une femme allaitante, est-il suffisant pour prendre la meilleur
décision? De plus, de nos jours pour assurer une formation continue, une grande partie des
professionnels de santé est abonnée, par ailleurs, a un périodique spécifique. Au contraire, les
ouvrages spécialisés et les confréres ou autres professionnels semblent peu a peu délaissés ou
ignorés et relayés au méme rang que l'internet (entre 11 et 19%). Seuls les médecins, peut étre
par leur pratique et le parcours de soins coordonnés, font encore appel a des personnes plus

compétentes dans le domaine (41%).

3) Le médicament idéal pour une femme allaitante doit :

Al avoir un poids moléculaire faible

B[] avoir une liaison aux protéines plasmatiques ingbet
Cl] étre peu liposoluble

D[] avoir une biodisponibilité orale importante

E[J avoir un rapport Lait / Plasma > 1

F[] avoir une t, longue

Gl avoir aucun métabolite actif

H[J étre usuellement utilisé en pédiatrie

3 A B C D E F G H Sans Avis

pharmacien| 0% 46% 50% 0% 0% 4% 23% 35% 15%
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Question 3
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On constate que 15% des pharmaciens n’ont pas répondu a la question (oubli ?). Une grande
majorité d’entre eux pensent que le médicament idéal pour une femme allaitante est peu
liposoluble et posséde une capacité de liaison aux protéines plasmatiques importantes. En
effet, le passage a travers les membranes du plasma vers le lait s’en trouve alors affecté et sera
donc diminué. Et une faible concentration lactée en médicaments est peu susceptible
d’engendrer des effets indésirables chez I'enfant. Un usage pédiatrigue est également
préconisé pour la plupart, de méme que I'absence de métabolite actif. Ces critéres assurent
une sécurité d’emploi. Les autres réponses ont bien été écartées, car un poids moléculaire
faible peut étre synonyme de passage aisé dans le lait, confirmé par un rapport lait/plasma
supérieur a 1. Par ailleurs, un médicament ayant une biodisponibilité orale élevée, est
facilement absorbé au niveau intestinal chez I'enfant et peut s’avérer néfaste ; d’autant plus
s'il posséde une demi-vie longue, car les capacités métaboliques sont réduites chez le nouveau

7

ne.
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3) Abordez-vous la guestion de l'allaitement maternel lors des consultations des femmes

enceintes ? Al Oui systématiquement
B[ Oui si elles en font la demande
CO Non
3 A B C Sans Avis
médecin 48% 22% 4% 7%

Question 3
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toujours  demande

Réponses

On peut remarquer que plus de la moitié des médecins interrogés parlent de la possibilité

d’allaiter aux meres qui viennent en consultation, et ce systématiquement (48%). Un quart

d’entre eux préferent ou attendent que la femme en fasse la demande, par convenance ou
parce qu’ils n'ont que peu de patientes concernées. En effet, certains médecins du régime
minier me confiaient que leur clientéle était essentiellement constituée de personnes agées. En
somme on estime a pres de 70%, les généralistes qui recommandent aux meres d’allaiter. On
constate alors qu’en théorie, la question de I'allaitement suscite toujours le méme intérét. Lors

d’'une précédente étude [276], on avait ainsi établi que 76% des médecins abordaient ce sujet.
Cependant il ressortait également de cette derniére que l'avis des méres interrogées allait a
I'encontre de celui donné par les généralistes. Les professionnels ayant répondu se sentaient

ils plus concernés par la problématique ? ou y avaient ils réfléchi auparavant ? On peut alors
- 143 -



ENQUETE AUPRES DES PROFESSIONNELS DE SANTEHARMACIENS ET MEDECINS GENERALISTES

se poser la question de I'existence d’'un biais d’interprétation. Seulement 14% ne se sentaient
pas concernés, ne le proposaient pas du tout ou orientaient vers des confréres. Ce faible
pourcentage ne devrait pas freiner la volonté des meres d’allaiter. Comment expliquer alors

gu'’il n'y ait que 15% d’allaitement a 6 mois ?

4) Dans votre pratique, une mére qui allaite et doit prendre un médicament, que lui

conseilleavous? (]

ATl De principe, un arrét définitif de I'allaitement

B[ Un arrét temporaire de I'allaitement sans tirdeaie

ClJ Un arrét temporaire de I'allaitement avec conseiticer le lait et le jeter
Vous recherchez les médicaments compatibles avaailgien de

I'allaitement
4 A B C D Sans Avis
pharmaciens 0% 0% 38% 69% 0%
médecins 0% 0% 11% 78% 7%

Question 4
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Réponses des professionnels

Quelsque soient les professionnels de santé, l'attitude qu’ils adoptent face a une mere

allaitante va pour la plus grande majorité (69 et 78%) dans le méme sens : I'adaptation du

traitement a la situation d’allaitement et non l'inverse. Il existe suffisament de médicaments
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pour pouvoir trouver celui qui sera compatible. Entre 11% des médecins et 38% des
pharmaciens considéerent que la pathologie de la mére est plus importante et qu’il est
préférable d’interrompre I'allaitement, méme temporairement, tout en maintenant la lactation
durant le traitement. Cette attitude prudente permet ainsi d’éviter tout effet indésirable chez
I'enfant. Enfin 7% de généralistes ne se prononcent pas et gérent certainement au cas par cas.

Il semblerait alors que les professionnels mettent tout en ceuvre (connaissances, recherches
documentaires...) pour maintenir un allaitement. Comment expliquer alors le trop grand
nombre d'arrét précoce lié & une prescription d’antibiotiques ou d’anti-inflammatoires par
exemple ? Est-ce que ceux qui ont répondu, se sentaient-ils plus concernés par la

problématique que I'ensemble de la profession ?

Nous allons maintenant passer en revue des situations concretes de traitement, en prenant
certaines molécules plus ou moins courantes en exemple et susceptibles d’étre proposées.
Cing classes médicamenteuses ont été choisies, suivant les statistiques d’'usage chez les
femmes allaitantes (antibiotiques, antidouleurs, contraceptifs, antidépresseurs...). Les
réponses sont plus ou moins orientées trois possibilités, afin de permettre une meilleure

interprétation.

Les douleurs peuvent étre fréquentes en post-partum, tel que nous I'avons vu plus haut.

5) Pour soulager des céphalées chez une mére allajtpate on conseiller de l'ibuproféne ?

ALl Oui au méme titre que le paracétamol
B[] Oui mais avec une surveillance réguliere de I'einfan
ClJ Non en raison des effets secondaires engendrédechébé

5 A B C Sans Avis
pharmaciens 19% 4% 50% 0%
médecins 7% 7% 56% 7%
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Question 5
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On remarque d’aprés les réponses que la plupart des professionnels de santé, qu’ils soient
pharmaciens (50%) ou médecins (56%), déconseillent I'usage d’ibuprofene a une femme
allaitante. lls redoutent alors les effets secondaires chez I'enfant via le lait maternel. Une
faible proportion serait préte a le prescrire, en mettant toutefois en garde la meére quant a
I'apparition d’'un comportement anormal chez leur bébé (4 et 7%). Certains pharmaciens
principalement (19% contre 7% de médecins), au contraire, le dispenseraient sans précaution
particuliére vis-a-vis du nourrisson. Enfin 7% des médecins ont clairement affiché que ce
domaine sortait de leurs compétences et souhaitaient s’abstenir de répondre. Les réponses
different, mais il en ressort que la plus grande prudence est préférentiellement choisie. On
peut s’interroger : s’agit-il d’'une méconnaissance de leur part, puisque tel que nous avons pu
le voir ci-avant, I'ibuproféne est largement utilisé chez la femme allaitante. Et dans ce cas,
cette réponse va a I'encontre des précédentes. Ou s’agit de suivre tout simplement un principe

de précaution imposeé par le Vidal, par leur enseignement ?
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6) La morphine est elle compatible avec un allaitement maternel ?

ALl Oui sans précautions particulieres
B[] Oui avec adaptations thérapeutiques (doses, namhelpeses...)
ClJ Non car possibilité de sédation, voire coma, bradgpchez le nourrisson

6 A B C Sans Avis
pharmaciens 4% 8% 62% 0%
médecins 0% 15% 59% 7%
Question 6
g 70% 7 59%
& 60% -
o
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% 30% - B Pharmaciens
E 0 15% r .
3 20% - Médecins
3 10% - 0% —'7
e 0% T T T — |
A B C Sans Avis
Réponses

A I'image de l'ibuproféne, 59% des meédecins et 62% des pharmaciens considérent que la
morphine ne peut étre compatible avec un allaitement. Les risques pour le bébé seraient trop
importants en comparaison avec les bénéfices a soulager la mere, pour justifier un tel usage.
Quelques uns (15% des médecins et 4 et 8% des pharmaciens), par contre, pourraient
éventuellement recommander la morphine, si tant est que les autres antalgiques s’averaient
insuffisants, tout en adaptant le traitement au cas par cas. Peut-on alors conclure a une attitude
risquée de leur part ? Nous avions propose, plus haut, qu’'un traitement de courte durée et a
doses modérées pouvait étre envisagé dans certains cas.

On est amené a se demander aux vues de la majorité des réponses : si finalement dans

'imaginaire méme des professionnels, il N’y avait pas l'idée que le lait maternel aurait la
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capacité de laisser passer directement les médicaments vers le bébé, sans tenir compte de leurs
propriétés pharmacocinétiques, et donc de la réalité. De méme, si chaque enfant allaité
présentera forcément un ou plusieurs des effets indésirables décrits, et plus particulierement
ceux des cas de surdosages. En situation concrete, les professionnels font-ils preuvent de

connaissances avisées comme en témoignent les premieres réponses ?

7) Si une corticothérapie de courte durée par voie orale est néceslsairere pourra t'elle

continuer d’allaiter son bébé ?

ALl Oui sans précautions particulieres
B[ Oui mais avec arrét temporaire de l'allaitement
Cl[1 Non car possibilité d'interférence avec la produttndogene chez le

bébé
7 A B C Sans Avis
pharmaciens 31% 15% 19% 8%
médecins 37% 22% 11% 7%

Question 7
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Réponses

Il apparait que la tendance a la plus grande prudence s’inverse ici : pres de 30% (31 et 37%)
considerent qu’un traitement corticoide par voie orale est envisageable chez la mére qui

allaite. Quelques uns pensent qu’un arrét temporaire est souhaitable pour ne pas engendrer de
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problemes chez I'enfant. Un sevrage de l'allaitement ou un changement de traitement est
préconisé pour 11% des meédecins et 19% des pharmaciens. Toutefois, 7 et 8% d’entre eux
n‘'osent pas se prononcer. Comment pourraient se justifier ces choix: est-ce la classe
médicamenteuse ? Peut-on considérer que tous les corticoides sont compatibles ? Est-ce la
« courte durée » qui peut étre moins inquiétante ? Précédemment, les conclusions differaient
suivant les molécules utilisées : « a éviter » ou « compatible sous surveillance». On retiendra
que la prednisolone et la prednisone, traitements courants, peuvent étre proposées sur une

courte période et a faible dose. Une surveillance est toutefois a prévoir.

8) L'Avlocardyl® (Propranolol) peut il étre utilisé pour traiter I'nypertension de la femme

allaitante ?
Al1Oui sans probleme
B[l Oui avec une surveillance des fonctions cardiaggspiratoire, et de la
glycémie.
CL1 Non en raison de I'hypotension possible chez lensson
8 A B C Sans Avis
pharmaciens 12% 19% 42% 0%
médecins 0% 22% 48% 7%
Question 8
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On constate que prés de la moitié des personnes interrogées (42 et 48%) ne recommandent pas
le propranolol chez la femme allaitante, par crainte d’'une hypotension chez le bébé. Entre 19
et 22% d’entre eux seraient préts a l'utiliser sous haute surveillance des fonctions cardiaque et
respiratoire de l'enfant. Enfin 12% de pharmaciens le dispenseraient sans précaution
particuliére. Tel que nous I'avons pu le noter auparavant, seul le Vidal considere que cette
molécule est «a éviter » chez la femme allaitante. Le propranolol, comme le métoprolol
d’ailleurs, semble étre un bon choix thérapeutique selon les autres sources d’informations.
Ces divergences observées dans la pratique seraient-elles di a linterprétation qui a été faite
de la conclusion du dictionnaire Vidal ? Encore par principe de précaution ? Et comment

traiter alors ?

9) Une femme allaitante peut elle étre traitée avec de la Fluoxétine (Prozac®) si besoin ?

ATl Oui sans précautions particulieres

B[ Oui mais la Paroxétine constitue un meilleur choix

CLJ Non en raison des effets secondaires non négligeébubles digestifs,
sédation, agitation...)

9prozac A B C Sans Avis
pharmaciens 4% 19% 50% 0%
médecins 4% 11% 56% 7%
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La moitié des participants estiment que la fluoxétine, voire tous les inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine, ne doivent pas étre prescrits a une femme qui allaite. 11 et 19% d’entre eux
jugent que ce n’est pas un phénoméne de classe, mais seule cette molécule n’est pas indiquée.
Une faible minorité (4%) pensent, au contraire, que cela peut constituer une bonne alternative
thérapeutique. Quels sont alors les criteres pris en compte pour expliquer ces différences : le
choix de la molécule ? ses caractéristiques pharmacocinétiques ? Ci-avant, il avait été établi
que la fluoxétine ne constituait pas le meilleur choix médicamenteux, en vue de ses
propriétés, notamment sa demi-vie longue. De ce fait, il fallait lui préférer la paroxétine.
Rappelons que la dépression en post-partum est largement répandue, doit-on alors choisir

entre allaiter et traiter ?

10) Le traitement du diabéte non insulinodépendant par un sulfamide hypoglycmeignk

étre réintroduit pendant la période de I'allaitement ?

ALl Oui sans probleme

B[] Oui mais la metformine est plus indiquée

C[1 Non en raison des effets secondaires il faut léiguer I'insulinothérapie

10 A B C Sans Avis
pharmaciens 0% 4% 69% 0%
médecins 0% 0% 70% 7%
Question 10
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On remarque que cette question fait presque l'unanimité a 69 et 70% des répondants. A
l'instar de la femme enceinte, celle qui allaite traite son diabete grace a l'insulinothérapie et
non de comprimeés, et tout particulierement les sulfamides hypoglycémiants. En effet, les
effets indésirables sont bien connus et non négligeables chez la patiente, alors qu’en serait-il
de l'enfant allaité ? Toutefois, 4% de pharmaciens peuvent concevoir qu’elle puisse
eventuellement prendre de la metformine. Rappelons aussi, que les sulfamides étaient en regle
générale « a éviter » quelque soit la source d’'information. Néanmoins, Thomas Hale et al.
jugent que la metformine peut étre compatible avec un allaitement maternel, si I'enfant ne

présente pas de probleme de santé particulier (rénaux principalement).

11) Une future maman est traitée pour hyperthyroidie avec du Carbimazole

(Néomercazole®)ourra t’elle envisager d’allaiter ?

ALl Oui avec surveillance réguliere
B[ Oui mais le Propylthiouracile est un meilleur choix
Cl1 Non en raison de son impact thyroidien chez lenssan allaité

11 A B C Sans Avis
pharmaciens 12% 12% 54% 0%
médecins 0% 0% 70% 7%
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Face a une pathologie chronique et une prise en charge pendant la grossesse, les avis des
pharmaciens et des médecins different. Aussi dans la lignée de la femme enceinte, les
généralistes a 70% préferent éviter le carbimazole, de méme que le propylthiouracile ; en
raison des répercussions éventuelles sur la fonction thyroidienne chez I'enfant. La majorité
des pharmaciens partagent cette opinion. Cependant, 24% d’entre eux considérent que le
risque engendré par la prise de ce médicament est inférieur au bénéfice apporté par
I'allaitement. Une surveillance réguliere est recommandée selon 12% des interrogés et une
méme proportion préconise plutdt l'usage du propylthiouracile. Or, comme précisé
auparavant, la majorité des auteurs ont établi que le propylthiouracile était tout a fait

compatible avec un allaitement, contrairement au carbimazole.

12) Une candidose mammaire peut elle étre soignée par le Fluconazole (Triflucan®) chez la

femme allaitante ?

AT Oui sans précautions particuliéeres

B[] Oui avec interruption temporaire de l'allaitement

C[1 Non a cause des nausées, vomissements, diarrhemdeirs abdominales
engendrés chez le bébeée

12 A B C Sans Avis
pharmaciens 4% 42% 27% 0%
médecins 4% 22% 44% 11%
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g 50% - 44%
<
§ 40% -
S 30% 22%
w
()]
an oy B Pharmaciens
g 20% 11% ,
o Meédecins
g 10% - 4%
8 F
0% T T T |
A B C Sans Avis
Réponses

Une candidose des canaux lactiferes est un probleme auquel certaines meres doivent faire
face. C’'est méme la premiere, donc frequente, cause de douleurs chez la femme qui allaite
aprés un intervalle libre. La encore, les tendances s’opposent entre les deux groupes de
professionnels. Une petite majorité de médecins (44%) ne prescriraient pas le triflucan® dans
cette situation, toujours en raison des effets indésirables ; voire préconiseraient un sevrage de
I'allaitement associé a un traitement local. Un quart des pharmaciens sont préts a suivre cet
avis. 22% des généralistes et au contraire 42% des officinaux semblent avoir une décision
moins tranchée et seul un arrét temporaire de la lactation suffirait. Aucune précaution
particuliere quant a I'emploi de cette molécule n’est requise selon 4 % des deux groupes et
11% ne se prononcent pas. A limage des répondants, les sources d’information sont
contradictoires : le dictionnaire du Vidal contre-indique formellement l'usage de cette
molécule, ce qui pourrait expliquer le fort pourcentage de réponse C ; alors qu'il semblerait
gu’'une surveillance serait suffisante pour permettre son utilisation selon les autres sources
d’'information. A noter que le triflucan® est largement utilisé en pédiatrie ; et que chez la
meére qui allaite, c’est le traitement de référence pour les candidoses profondes mammaires
(des canaux lactiféres). La encore se pose la question du traitement : comment font-ils ? Le
plus inquiétant est qu’ils préconisent amét de I'allaitement et donc prennent le risque de

nuire a la poursuite de celui-ci. Manque de formation ? Manque d’informations fiables ?
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13) Quels antibiotiques peuvent étre utilisés chez la mére allaitante ?

ALl Amoxicilline (Clamoxyl®), Ampicilline (Ampicilline®)

Bl Amoxicilline + Acide clavulanique (Augmentin®)

Cl1 Cefuroxime (Zinnat®), Céfixime (Oroken®), Cefpodme (Orelox®)
DI Doxycycline (Doxy®), Minocycline (Minolis®)

El1 Gentamicine (Gentalline®), Amikacine (Amiklin®)

F1 Erythromycine (Erythrocine®), Azithromycine (Zitlax®)

Gl Lévofloxacine (Tavanic®), Norfloxacine (Noroxine®)

13 A B C D E F G Sans Avis
pharmaciens 69% 62% 69% 0% 35% 23% 0% 4%
médecins 74% 59% 48% 4% 26% 22% 4% 4%
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Les antibiotiques sont parmi les traitements les plus prescrits. Quelles sont donc les classes
préconisées par les professionnels chez une femme qui allaite ? Autant médecins et
pharmaciens pensent que les pénicillines associées (62 et 59%) ou non (69 et 74%) aux
inhibiteurs de pénicillinases ne posent pas plus de souci que chez une femme qui n’allaite pas.
Une proportion similaire (69 et 48%) d’entre eux peuvent avoir recours aux céphalosporines,
avec autant de confiance. Aminosides et macrolides sont, par contre, délaissés, seulement 22 a
35% les recommandent. Enfin les quinolones et les tétracyclines sont, d’apres ces résultats,

totalement écartés, en raison des effets secondaires non négligeables. Nous avons vu
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précédemment, qu'une grande majorité d’antibiotiques pouvaient étre utilisés pendant
I'allaitement sous surveillance. C’est le cas notamment pour I'ensemble des pénicillines
associées ou non, des céphalosporines et la plupart des macrolides, sauf la spiramycine et la
pristinamycine demandent davantage de précautions. Au contraire, les tétracyclines et les
aminosides sont déconseillés et « a éviter », de méme que les fluoroquinolones. Toutefois, il

semble possible de prescrire de la norfloxacine, ou de l'ofloxacine dans certains cas

particuliers.

14) Une contraception cestroprogestative peut elle étre débutée rapidement pendant

I'allaitement (a partir du 2™ mois) ?

ALl Oui sans probleme
B[] Oui avec surveillance de la sécrétion lactée (nerdbrcouches mouillées

par I'enfant allaité, prise de poids et croissance de I'enfant...)

CLI Non, il est préférable d'utiliser un progestatifiseu un autre moyen de

A

B

C

Réponses

contraception
14 A B C Sans Avis
pharmaciens 0% 0% 62% 12%
médecins 7% 4% 63% 4%
Question 14
70% -/ 6539
2 60%
2
2 s50% 7
"o
L 40%
% 20% - B Pharmaciens
E 20% 1 e Meédecins
§ 10% -IT;U 4%
o Y% T %
OU/1 / — T — T I/
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La question d’'une reprise de la contraception peut se poser rapidement apres I'accouchement.
Les professionnels confrontés a cette situation sont unanimes (62 et 63%) pour déconseiller
une association cestroprogestative et orientent la patiente vers un autre moyen de
contraception : soit un progestatif seul, soit un usage local. Certains généralistes (4%) peuvent
étre amenés a prescrire un oestroprogestatif tout en surveillant les effets de cet apport exogéne
d’hormones sur la lactation. 7% d’entre eux considérent qu’aucune précaution particuliére
n'est requise, allaitement ou pas. Enfin 4% des médecins et 12% des pharmaciens n’ont pas
souhaités répondre a cette question (oubli ?). Ci-avant, il avait établi qu’il valait mieux choisir

un progestatif seul ou une méthode locale de contraception chez une femme allaitante.

3.4.  Discussion / Interprétation

Cette breve enquéte aupres des professionnels de santé a permis de confronter la
théorie établie grace a l'observation des cas cliniques et de certaines études, a la pratique
courante. On a pu constater que le groupe des pharmaciens était essentiellement constitué de
femmes. On peut s’interroger : était-ce par féminisation de la profession ? ou parce qu'elles
ont été davantage concernées par le sujet pour participer a I'enquéte ? A l'inverse, dans le
groupe des médecins, on observe une majorité d’hommes dans la région miniére. On pourrait
alors penser qu'ils seraient peut étre moins sensibles a cette situation. Cependant, tel gu’en
confirme la question 3, la plupart des généralistes (prés de 70%) abordent systématiquement
le choix de l'allaitement lors de consultations prénatales ; et cela sur leur propre initiative ou
si la future mere en fait la demande. S’agit-il la de leur « envie naturelle » de s’y intéresser, ou
se positionnent-ils de fagcon équitable face a ce choix, en tenant compte des données
scientifiques et de leur formation? Trés peu d’entre eux n’en parlent pas : peut étre parce que
la clientele ne s’y préte pas, parce qu’essentiellement constituée de personnes agees ? peut
étre parce gu'ils ne se sentent pas la capacité de les accompagner dans leur démarche
d’allaiter ? Il est vraisemblable que dans cette hypothése, ces médecins orientent leurs
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patientes vers des personnes spécialisées (Spécialistes, associations...). C'est ainsi que le
démontre la question 2 portant sur les sources d’informations. Quelque soit le professionnel
interrogé, il se référe en premier lieu (et a juste titre ?) au dictionnaire du Vidal. En effet, cet
ouvrage est directement accessible et fiable dans la plupart des cas. Cependant pour la femme
allaitante, les études clinigues manquent trop souvent, il s’avére donc incomplet pour décider.
D’autres moyens d’informations sont alors nécessaires : certains se référent encore a des
revues speécialisées telles que par exemple Prescrire, la revue du praticien, le moniteur des
pharmaciens...et seuls les généralistes se renseignent auprés de confréres, comme les
gynécologues, les pédiatres ou les sages femmes. Ce phénomene peut trouver une explication,
du fait de la mise en place du parcours de soins coordonnés et donc de collaboration
généralistes-spécialistes.

La grande majorité de professionnels ont conscience des bienfaits de 'allaitement tant pour la
meére que pour son enfant et y sont sensibles. lIs tentent alors dans la mesure du possible
d’encourager les femmes qui souhaitent allaiter. De ce fait, lorsqu’il est nécessaire d’instaurer
un traitement médicamenteux, les bénéfices et les risques sont mesurés. Les propriétés
pharmacocinétiques sont prises en compte, et sont bien connues tel que le montre la question
3 posée aux pharmaciens. lls affirment ainsi chercher le meilleur principe actif et surtout
compatible ; ou, lorsque cela n’est pas possible, celui nécessitant qu’'un arrét temporaire de la
lactation. Tout semble fait, selon eux, pour maintenir le plus longtemps I'allaitement.
Néanmoins, au travers des questions précises sur certaines classes medicamenteuses, on peut
noter que dans I'ensemble, les professionnels restent prudents. Doit-on parler de prudence, ou
plutét de méconnaissance et de crainte injustifiée ? Comment une femme qui a besoin d’étre
soignée peut-elle poursuivre son allaitement dans ce cas ? En effet, ils déconseillent la plupart
des molécules principalement en raison des effets secondaires potentiels chez I'enfant, et
principalement s’il s’agit de traitement pour des pathologies chroniques : propranolol,
carbimazole, sulfamide hypoglycémiant par exemple. Lorsqu'on aborde des problémes
particuliers, peut étre qualifiés d’exceptionnels, comme la prescription de morphine, la encore
la prudence est choisie. Au contraire, un traitement de courte durée, avec des antibiotiques et
méme des corticoides ou du fluconazole, peut étre proposé, avec ou non un arrét temporaire

de l'allaitement. La prise d’ibuproféne, pourtant fréquente, peut aussi poser probléme en
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pratiqgue, en raison d'une méconnaissance. En effet, cet anti-inflammatoire, comme nous
'avons vu ci-avant, constitue une alternative de choix au paracétamol d’aprés la littérature,
mais est évité par les professionnels. Pour la contraception, la théorie rejoint la pratique : a
60%, ils préconisent l'utilisation d’'un progestatif seul ou un dispositif local. Parallelement a
I'angoisse des médecins et des pharmaciens, on a remarqué que certaines femmes préféraient
ne pas se soigner plutét que de devoir arréter d’allaiter [13,61].

L’analyse de ces tableaux met en avant le fait que les médecins et pharmaciens ne sont pas
suffisament formés quant aux molécules compatibles avec I'allaitement. De méme I'exces de
prudence, qui découle de [l'utilisation « excessive » du vidal comme source d’'information
guasi-unique, empéche de soigner ces meres. |l semblerait que le passage de tout médicament
dans le lait suscite des craintes pour le bébé. En pratique, ils seront logiguement obligés de
stopper l'allaitement ou de ne pas traiter ces femmes, contrairement a ce qu’ils déclarent lors
des premiéres questions.

Ces résultats ne sont néanmoins qu’approximatifs, puisqu’il a fallu choisir certaines classes
médicamenteuses, tout en veillant a en aborder le maximum. De plus, le questionnaire se
devait d’étre court, pour intéresser la majorité des participants. Pour en faciliter
I'interprétation, on a voulu des réponses fermées a choix multiples. Le risque est qu’elles
peuvent présenter un double sens et donc ne refletent pas réellement I'opinion de la personne
interrogée. Ainsi, un « non » éliminant la molécule, peut étre synonyme de prudence de la part
du praticien, mais aussi il peut juger que les bénéfices du traitement sont nettement supérieurs
a ceux de l'allaitement et donc nécessiter I'arrét de celui-ci. De méme, la compatibilité se fait-
elle en toute connaissance de cause ? On observe ainsi une discordance significative entre la
théorie et la pratique, pas toujours justifiee. Peu de professionnels (environs 20%)
recommandent, par exemple, l'ibuprofene, le propranolol, la paroxétine, la metformine ou le
propylthiouracile. La grande majorité d’entre eux (prés de 50% toutes molécules confondues)
reste encore prudente et conseille d’arréter I'allaitement. Pourtant la demande des meres est
importante vis-a-vis de 'allaitement. C’est pourquoi, certaines femmes ne signalent pas a leur
généraliste qu’elles allaitent (49%), voire refusent de se soigner pour continuer d’allaiter leur
enfant. Le manque d’informations est donc bien sensible a ce niveau et 55% des médecins

reconnaissent qu’une formation complémentaire serait utile. [276]
- 159 -



ENQUETE AUPRES DES PROFESSIONNELS DE SANTEHARMACIENS ET MEDECINS GENERALISTES

Comment remédier a ce probléme, sachant que la littérature, au contraire, considére que
I'utilisation des traitements cités peut étre envisagée sous surveillance ? Quelles sont donc les

références en allaitement utilisables par les professionnels de santé ?

3.5. Difficultés de documentation fiable : comment faire
pour décider ?

Dans la majorité des réponses recueillies, on constate que I'ensemble des
professionnels sont favorables a l'allaitement maternel ; cependant face a une prescription
médicamenteuse chez une femme allaitante, leur comportement s’éloigne des conduites a
tenir et des traitements préconisés par les programmes de I'Organisation Mondiale de la Santé
et de I'Unicef, entre autres.

Comment expliquer cette prudence de leur part ? Manque d’informations ? Méconnaissance ?
Il a été montré lors de deux autres enquétes [12,276] que beaucoup de médecins se sentent
démunis face a une mere allaitante qui leur demande de l'aide. En effet, leur cursus
universitaire ne dispense pas ou tres peu d’enseignements dans le domaine. La majorité (55%
voire 75%) d’entre eux pensent alors qu'une formation pratique de I'accompagnement de
I'allaitement maternel serait utile.

A défaut, la pratique courante fait que plus de 70% des professionnels interrogés consultent le
Vidal. Ce choix est tout a fait compréhensible, puisque comme nous l'avons vu
précédemment, cet ouvrage est directement accessible. Cependant, d’aprés une autre étude
[12], 7 médecins sur 15 considérent les informations des RCP insuffisantes dans le domaine.
En effet, ces fiches proviennent des laboratoires exploitants, qui par manque de données et
d’études concernant les meres allaitantes, préconisent généralement la prudence, souvent a
tord, et sement le doute au travers des expressions « déconseillé» ou « a éviter ». Tout au long
de ce travail, il a été mis en évidence au travers des tableaux comparatifs la faiblesse du Vidal,
souvent en contradiction avec des ouvrages specialisés tels ideditations and mothers’

milk de TW Hale ou celui de '’Académie Américaine de Pédiatrie par exemple. Entre 20 et

40% des médecins et pharmaciens s’orientent alors vers la presse médicale plus spécialisée
- 160 -



ENQUETE AUPRES DES PROFESSIONNELS DE SANTEHARMACIENS ET MEDECINS GENERALISTES

(Prescrire, La revue du praticien, Le moniteur des pharmacies par exemple). Ces revues
contiennent des dossiers sur l'allaitement sur certains sujets ou complets pour la plupart [12,
58, 61, 71].

Enfin 40% des généralistes font appel a des collegues ou d’autres professionnels de santé
(référents en lactation : llIFrance : www.llIfrance.of700 tétées en Moselle par exemple).

Une faible proportion se réfere a des ouvrages spécialisés tels dwedieations and
Mothers’Milk de TW Hale [58], celui de L’Académie Américaine de Pédiatrie [74,75], les
dossiers du CNIMH [39]. Le premier ouvrage, en anglais, est actualisé tous les deux ans ety
répertorie les médicaments en dénomination commune. Le classement s’effeciu@ de L

selon leur compatibilité avec l'allaitement. Le second aussi classe les molécules en utilisables
ou non. Enfin les dossiers du CNIMH les présentent leur réflexion sous forme de tableaux en
se basant sur les données de l'autorisation de mise sur le marché.

Enfin un méme pourcentage de professionnels (10 a 20%) utilise l'outil internet pour se
renseigner. Il est vrai que les données peuvent étre erronées, mais certains sites offrent

plusieurs possibilités d’informations. On peut retenir celui du CRA¥W.lecrat.org Centre

de Référence sur les Agents Tératogenes Hoépital Armand Trousseau, 26 avenue du Docteur
Arnold Netter, a Parif81] et le groupe Information sur les médicaments administrés pendant
la grossesse et chez I'enfant IMAGE Hopital Robert-Debré, 48 boulevard Serrurier a Paris

www.sfmp.nef pour les médicaments compatibles. Il existe également une base de données

de la National Library of Medicine des Etats-Unis sur intehtigt//toxnet.nim.nih.goavec

une rubrigue entierement consacrée aux études chez la femme allaitante (LacMed). Pour la
formation continue, on peut consulter celui de Santé et allaitement maternel

(www.santeallaitementmaternel.chmet pour les conseils celui d’Info Allaitement

(www.info-allaitement.ory) ou de I'association Solidarilaitvivw.solidarilait.org pour n’en

citer que quelques uns.

Il sera également bient6t disponible un passeport (en cours de validation) d'aide a la
prescription destiné aux généralistes, diffusé par I'association Allaiter en Moselle-est. Il se
réfere au livre de TW Hale et propose un code couleur simple : le vert pour les médicaments
compatibles, le rouge pour ceux qui sont contre-indiqués et I'orange lorsque la balance

bénéfice/risque doit étre évaluée au cas par cas.
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CONCLUSION

4.Conclusion

Avec 57% d’allaitement maternel a la sortie de la maternité en 2006, la France accuse un
retard important comparativement aux pays nordiques (plus de 80%). Cet écart est d’autant
plus net quant a la durée. Pourtant, les actions de promotion sont nombreuses (OMS, Unicef,
associations...) ; et les bénéfices de I'allaitement maternel sont maintenant bien connus tant
pour la mere que son enfant. Les professionnels de santé en ont conscience et sont y
favorables a plus de 76%, selon les sondages. On observe encore trop souvent des arréts
précoces de I'allaitement maternel, et bien souvent ils ne sont pas justifiés. Une des raisons
principales de cette tendance est la mise en place d’'un traitement médicamenteux. On constate
alors, par méconnaissance, par crainte aussi, que la grande majorité des médecins et des
pharmaciens déconseillent de poursuivre I'allaitement. Tout au long de ce travail, nous avons
pu nous rendre compte qu’il est tout a fait possible d’adapter un traitement médicamenteux
chez une femme qui allaite, et non pas le contraire. Car si tant est qu’un principe actif ne soit
pas recommande, il est alors possible d’en choisir un autre dans I'éventail thérapeutique qui
sera alors compatible, tout en maintenant la lactation. Lorsqu’ils sont interrogés sur le sujet,
pharmaciens et médecins répondent largement dans ce sens. La pratique est malheureusement
toute autre. Une généralisation des enseignements est alors nécessaire, et il faut rappeler que
de nombreuses sources d’informations fiables et plus completes que le dictionnaire du Vidal
existent, de méme que des professionnels compétents. Car les acteurs de santé ont un role
important a jouer dans I'accompagnement de l'allaitement maternel pour faire évoluer les

mentalités et permettre de pouvoir un jour rivaliser avec nos voisins nordiques.
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Annexes

Tableau extrait des dossiers du CNIMH [39]

VALEUR DE DIFFERENTS COMPARTIMENTS DE L'ORGANISME CHEZ LE
NOUVEAU-NE, L'ENFANT ET L'ADULTE (D'APRES LABAUNE 1988)

NOUVEAU-NE ENFANT ADULTE

POIDS MOYEN (g) 3400 10800 70000

Eau totale

-% 78 60 58

-ml 2650 6500 41000

Eau extracellulaire

-% 45 27 17

-ml 1530 2900 12000

Eau intracellulaire

-% 34 35 40

-ml 1160 3800 28000

Plasma

- % 435 435 435

-ml 140 430 3000
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Tableau extrait des dossiers du CNIMH [39]

TABLEAU COMPARTIF DES PARAMETRES PHARMACOCINETIQUES [NOUVEAU-NE-ADULTE]

PARAMETRES NOUVEAU-NE | ADULTE
ABSORPTION
Sécrétion gastrique 0,015mEq/Kg/h  [f peniciliine T 0,200 mEqg/Kg/h
Acidité stomacale 2,3-3,6 1,4-2,0
B-glucuronidases augmentées

élevée 87 min

normale 65 min

(4,5 albumine)

Vidange gastrique [Ka phénobarbital V] si > 6 mois

DISTRIBUTION

Poids (g) 3400 70000

% Lipide (/poids total) 6-12 12-25

% Muscle (/poids total) 25 43

Eau intracellulaire 34% 40%
1160ml 28000m|

Plasma 4-5% 4-5%
140ml 3000ml

Eau totale 79% 60% (67% a 1 an)
2650ml 41000m|

Liaison protéinique nettement diminuée normale vers 1 an

(prot. Sérique tot.) 6g/dl 7,2g/dl

(4,9 albumine)

Glucuroconjugaison

Faible [CI chloramphénicol \J/]

METABOLISME

Enzymes microsomiaux 26mg/g foie 35mg/g foie
NADPH-cytochrome C 49% efficacité 100% efficacité
Réductase

Cytochrome P450 25 - 50% efficacité [Cl seophyliinel 1] 100% efficacité

normale >3 ans

ELIMINATION

Filtration glomérulaire 1-4ml/min 130ml/min
15ml/min/m? [Cl gentamicine /] 70ml/min/m?
Excrétion tubulaire 20-30% 100% > 5 - 7 mois
Clairance PAH 50 245a1an
ml/mln/1,73m2 [Ke furosémide \l/] 380
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