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INTRODUCTION

L'utilisation et la prescription de médications au cours de la grossesse et de l'allaitement sont
toujours une source d’inquiétude tant pour le professionnel de santé que pour la patiente. De
par la complexité de I'état gravidique et la toxicité médicamenteuse éventuelle pour le faetus
et le nouveau-né, une incertitude subsiste sur les médications envisageables chez la femme
enceinte et allaitante. Les professionnels de santé, sans évaluation du risque encouru, se
restreignent souvent par prudence, limitant ainsi les prescriptions médicamenteuses chez ces
dernieres.

Il est par conséquent nécessaire de connaitre les risques sur la grossesse et sur I'enfant allaité
attribués a chaque médication ainsi que de mettre a jour les recommandations d’utilisation et
de prescription chez la femme enceinte et allaitante afin d’aider 'odontologiste a évaluer le

risque et a choisir la molécule la plus appropriée.

Pour cela, dans un premier temps, nous nous attacherons a décrire les répercussions possibles
de la grossesse sur l'état buccodentaire, ainsi que les conséquences d'un mauvais état
buccodentaire chez la femme enceinte et allaitante. Les deux situations nécessitent une prise
en charge indiquant parfois une utilisation et une prescription de médications conséquentes.
Dans un second temps, nous étudierons les molécules et leurs effets chez la femme enceinte et
allaitante, ainsi que les méthodes d’évaluation du risque médicamenteux chez ces dernieres.
Nous mettrons ensuite en évidence les différentes médications d'intérét chez celle-ci dans
notre pratiqgue odontologique, ainsi que leurs risques et leurs recommandations d’utilisation.
Enfin, nous présenterons une enquéte menée auprés des étudiarit&® dmnée en
odontologie a la Faculté de Nancy afin d’évaluer leurs connaissances en matiére d’utilisation
et de prescription de certaines médications lors de ces étapes de la vie d’'une femme, ce qui
nous permettra peut-étre de comprendre et d’expliquer la prudence voire niériesit”

des chirurgiens-dentistes a prescrire des médicaments adaptés chez la femme enceinte et

allaitante.
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PARTIE | :

Santé buccodentaire chez la femme enceinte et allaitante
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La santé buccodentaire est le reflet de notre état de santé général.

Lors de la grossesse, la santé générale et la santé buccodentaire sont perturbées par des
modifications physiologiques. Il est par conséquent nécessaire pour tout praticien de connaitre
impact d’'une grossesse sur la santé buccodentaire ainsi que les répercussions possibles d’'un
état buccodentaire altéré sur I'issue de la grossesse d’'une patiente, pour une prise en charge
efficace au cabinet dentaire.

L’allaitement n’influe pas sur la santé buccodentaire de la mere mais sur celle de I'enfant
allaité. En effet, il permettrait un meilleur développement des structures faciales et dentaires
de celui-ci, mais prolongé et en nocturne, il serait également considéré comme un facteur de
risque possible parmi d’autres, dans le développement de la carie de la petite enfance (Does
breastfeeding increase risk of early childhood caries, 2013). Cependant, aucune étude actuelle
n'a pu vraiment démontrer le lien exact entre I'allaitement et ces phénomeénes (Defrenne,
2012).

1. Modifications physiologiques liées a la grossesse et leurs effets

La grossesse est un processus physiologique dynamique transitoire destiné a la formation et a
la maturation d'une nouvelle vie, se caractérisant par des modifications concomitantes. Lors
des neuf mois de grossesse, la femme enceinte est sujette a différents symptémes ayant pour

origine ces changements.

1.1. Modifications endocrines

Les modifications physiologiques chez la femme enceinte résultent essentiellement de
I'activité endocrinienne du placenta secrétant des hormones stéroides. Ce bouleversement
endocrinien se reflete par une augmentation de sécrétions des aestrogenes et des
progestérones, ainsi que des hormones polypeptidiques, des gonadotrophines chroniques telles
que la gonadotrophine chorionique humaine (HCG, dont la mesure du taux permet le
diagnostic de grossesse) et I’hormone chorionique somatoamniotrophique (HCS, qui stimule
le développement des glandes mammaires en vue de la lactation) (Tournaire et Aubriot,
1991).
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En fin de grossesse les sécrétions peuvent augmenter jusqu’a 10 fois par rapport a la
concentration normale des taux du cycle menstruel pour la progestérone, et jusqu’a 30 fois la
concentration normale pour I'cestrogene (Zachariasen, 1989).

Ces maodifications endocrines peuvent se traduire par des nausées et des vomissements,
vraisemblablement d’origine multifactorielle, mais généralement attribuées a une élévation
des cestrogenes et des gonadotrophines, mais aussi par un diabete gravidique, qui résulte
d’'une altération du métabolisme du glucose suite a la production d’hormones placentaire et
maternelle lors de la grossesse. Ce diabete gestationnel rétrocede aprés I'accouchement, mais
les femmes qui présentent cette manifestation au cours de la grossesse ont un risque plus élevé
de développer ultérieurement un diabéte de type 2. Le contréle du poids aprés I'accouchement

peut réduire de fagon conséquente ce risque. (Roche, 2010)

Ces modifications hormonales ont également des répercussions sur la sphére buccale au
niveau des tissus parodontaux, de la salive, de la flore bactérienne et de la réponse
immunitaire (Agbo-Godeau, 2002 ; Hage et al, 1996), ce que nous développerons

spécifiguement dans le chapitre 2 de cette partie.

1.2. Modifications neurologiques

Elles se manifestent surtout au cours &urimestre. Il s’agit principalement de fatigue, de
dépression, d’hypotension posturale et de syncopes, dues a la compression de la veine cave
inférieure (Roche, 2010).

1.3. Modifications cardiovasculaires

Elles sont caractérisées par :

- une augmentation du débit cardiaque et du volume sanguin,

- une tachycardie,

- une augmentation du volume d’éjection systoligue pouvant étre associée a un souffle

systolique n’exposant pas la patiente a un risque d’endocardite (Roche, 2010).

La pression artérielle est fonction du débit cardiaque et des résistances périphériques. En dépit

de 'augmentation du débit cardiaque, la pression artérielle baisse de fagcon proportionnelle a
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la baisse des résistances périphériques de 7 semaines d’aménorrhée (SA) jusqu’a environ 24-
28 SA. Puis, le shunt artério-veineux créé par l'unité foeto-placentaire et les effets
vasomoteurs des hormones entrainent une augmentation des résistances périphériques
provoguant une remontée de la pression artérielle qui revient en fin de grossesse a un niveau
€gal a celui antérieur a la grossesse (UVMaF, 2011).

La pression veineuse reste inchangée au niveau des membres supérieurs mais elle augmente
considérablement au niveau des membres inférieurs. Ceci est di a la compression des gros
vaisseaux et de la veine cave inférieure, favorisant I'apparition d’cedémes et de varices
(Tournaire et Aubriot, 1991 ; UVMaF, 2011).

On observe une augmentation de la stase veineuse et un ralentissement de la circulation
veineuse dans les membres inférieurs, pouvant étre a l'origine de thrombose et de douleurs au

niveau de ceux-ci (Bauser, 2000).

En fin de grossesse, lorsque la femme enceinte est en décubitus dorsal (position allongée),
'utérus gravide comprime la veine cave inférieure, limitant le retour veineux et causant une
chute du deébit cardiaque et de la pression artérielle. Cette hypotension de décubitus peut se
manifester cliniguement par un grand malaise et une chute de tension. On recommande de ce
fait de faire adopter a la patiente gravide une position de décubitus latéral gauche lors de la
réalisation de soins (Tournaire et Aubriot, 1991 ; Roche, 2010).

L’hypertension est également une manifestation possible et fréquente. Elle constitue une des
complications importantes de la grossesse, a l'origine de morbidité et de mortalité chez la

meére et chez le feetus (Roche, 2010).

1.4. Modifications hématologiques

Elles sont représentées notamment par :

- une augmentation importante du volume plasmatique et une augmentation du volume des
hématies avec hémodilution relative, se traduisant par une diminution de la concentration
en hémoglobine. Ceci est a I'origine de 'anémie physiologique de la grossesse.

- une anémie vraie, du fait de la demande fcetale en fer et en folates. Cela se traduit par une
asthénie, une fatigue, une paleur, une dyspnée, une polypnée permanente, une tachycardie,
des étourdissements, des vertiges, des malaises et des céphalées.

- une chute de la concentration en électrolytes plasmatiques, dont le calcium et le

potassium, qui entrainent des syndromes douloureux et des crampes.
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une diminution de 'hématocrite.

une neutrophilie.

une augmentation de la coagubilité, due a une augmentation conséquente de plusieurs
facteurs de coagulation a I'origine de thrombose veineuse mais aussi de coagulopathie

intravasculaire disséminée.

(Bauser, 2000 ; Roche, 2010 ; UVMaF, 2011)

1.5. Modifications respiratoires

Elles se traduisent par :

une augmentation du débit sanguin pulmonaire.

une diminution de la capacité pulmonaire résiduelle fonctionnelle d’environ 20% suite a la
restriction de la mobilité du diaphragme par compression utérine. Ce phénoméne rend les
échanges gazeux plus efficaces.

une augmentation du risque d’obstruction en raison des changements histologiques du
tractus respiratoire.

une augmentation de la consommation d’oxygéne denviron 15 a 20% en raison de
'augmentation du métabolisme basal.

une augmentation de la ventilation alvéolaire (plus de 60%) en raison de 'augmentation
du débit respiratoire causée par I'élévation du taux de progestérone. Cette hyperventilation

entraine une hypocapnie dés le début de la grossesse et une légere alcalose respiratoire.

Tous ces phénoménes expliquent I'essoufflement facile des femmes gestantes.
(Tournaire et Aubriot, 1991 ; Bauser, 2000 ; UVMaF, 2011)

1.6. Modifications gastro-intestinales

Elles se manifestent par :

un ralentissement général des différentes fonctions entrainant des troubles digestifs.

des modifications de pression intra-cesophagienne et intra gastrique a I'origine des reflux
gastro-cesophagiens (RGO) et des vomissements. Les symptomes des RGO sont souvent
présents a partir dif®trimestre et dans les derniers mois de grossesse.

une diminution de la mobilité et de la sécrétion gastrique avec augmentation du pH

gastrique aux ® et 2™ trimestres, responsable en partie des nausées de début de
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grossesse. Les symptdmes de nausées et de vomissements peuvent débuté'srs la 4
pour s’estomper aprés la®9SA, mais peuvent persister au-dela.

- une diminution de la motilité intestinale avec ralentissement du transit gastrique qui
s’accompagne d’'une augmentation de la résorption d’eau au niveau du colon, favorisant et
accentuant la constipation.

(Roche, 2010 ; UVMaPF, 2011 ; Jonville et Vial, 2012)

1.7. Modifications rénales

Elles se traduisent par :

- une augmentation du débit plasmatique rénal dés le début de la grossesse, mais qui
diminue a I'approche du terme.

- une augmentation de la filtration glomérulaite.conséquence est une augmentation de la
clairance entrainant une excrétion médicamenteuse plus rapide et plus importante et une
augmentation de la créatinine, de I'urée, de l'iode, du calcium et de I'acide urique, dont
les taux sanguins vont diminuer.

- une perturbation de la fonction tubulaire avec augmentation de I'excrétion de certains
acides aminées, de protéines, de glucose, de vitamine B12, de folates, de vitamine C, de
sodium et de I'eau ainsi qu’une augmentation du seuil de réabsorption du glucose et des
bicarbonates.

(Bauser, 2000 ; UVMaF, 2011)

1.8. Modifications métaboliques

Une augmentation du métabolisme basal est observée en raison des besoins accrus liés au
travail supplémentaire du cceur et des poumons afin de fournir 'énergie nécessaire a 'unité
foeto- placentaire.

Une perturbation du métabolisme des lipides, des protéines et des glucides est eégalement
possible. Elle se traduit par une augmentation du taux de triglycérides et de cholestérol, une
diminution de la glycémie (hypoglycémie), une augmentation de la sécrétion de I'insuline et
de la résistance a l'insuline et une augmentation des acides gras plasmatiques.

(UVMaF, 2011 ; Roche, 2010)
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1.9. Modifications générales

Le développement d’'une grossesse nécessite un état d'immunodépression. La grossesse est
une greffe semi-allogene qui a pour conséquence une augmentation de la sensibilité de la
gestante aux infections et aux maladies infectieuses dont certaines peuvent avoir une
incidence directe sur le feetus (herpés, varicelle, rubéole, syphilis, etc) (UVMaF, 2011 ;
Roche, 2010).

Des modifications corporelles sont également observées, telles qu'une augmentation du
volume corporel avec pour conséquences directes une distribution des médicaments
augmentée et une augmentation du poids (Bauser, 2000).

On constate une perturbation de I'état général, pouvant se traduire par une somnolence, une
asthénie, une turgescence mammaire, des nausées, une aversion alimentaire (anorexie,
boulimie) et des modifications de I'appétit. En fin de grossesse, on note assez régulierement

une anxiété, une baisse de la qualité du sommeil et des douleurs diverses (UVMaF, 2011).

1.10. Modifications psychologiques

La grossesse et la naissance d’'un enfant s’accompagnent de modifications affectives issues
des transformations corporelles et des remaniements psychologiques liés a la puerpéralité. La
femme enceinte peut présenter une vulnérabilité psychique, une versatilité avec changements
de comportements, d’attitude et d’humeur, un stress pendant la grossesse ou apres

I'accouchement et des manifestations anxieuses (Bauser, 2000 ; UVMaF, 2011).

2. Impact de la grossesse sur I'état buccodentaire

La sphere buccale, a Iimage du reste du corps, subit les conséquences des modifications
hormonales liées a I'état gravido-puerpéral. On note des répercussions sur :

* les tissus parodontaugt particulierement la gencive : celle-ci possede en effet des

récepteurs aux hormones stéroides au niveau de la paroi vasculaire (Agbo-Godeau, 2002).
L’augmentation des taux d’cestrogéne et de progestérone entraine une vasodilatation et
une fluidité plus importante de la matrice des tissus conjonctifs et donc une augmentation

de la perméabilité des vaisseaux, une hyper-vascularisation a tendance cedémateuse et un
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état congestif. Cela se traduit cliniquement par une inflammation parodontale exacerbée et
une hyperplasie gingivale (Hage et al, 1996).

Spécifiguement, les cestrogenes entrainent une prolifération du tissu conjonctif et
augmentent la perméabilité et le nombre de capillaires des tissus buccaux. La progestérone
favorise, en synergie avec l'cestrogene, la perméabilité des vaisseaux et a aussi un pouvoir
immunosuppresseur favorisant la prolifération de certains germes néfastes, d’ou une
modification de la flore bactérienne et un risque infectieux dentaire majoré (Hage et al,
1996 ; Agbo-Godeau, 2002).

la_salive: elle contient de la progestérone et du 17-beta cestradiol tout au long de la
grossesse avec une augmentation marquée de ce taux au cotif&tdméstre (Zaki et

al, 1984). Cela se traduit par des bouleversements qualitatifs et quantitatifs de la salive
altérant son pouvoir de défense naturelle, son activité antibactérienne, son pouvoir
tampon, et influencant de méme [linflammation buccodentaire concomitante a la
grossesse.

Qualitativement, on observe une diminution du pH salivaire jusqu’a 6,1/6,2. Ce pH est
normalement situé hors grossesse aux environs de 6,7. Il redevient proche de la neutralité
apres I'accouchement. Cela peut étre causé par un déficit en calcium et une diminution de
la concentration en anion bicarbonate (HCO3 ) due au taux élevé de progestérone, par
I'existence de vomissements ou par un désir de consommation d’aliments & dégradation
acide (sucre, chocolat, patisseries,...). Cette acidification progressive du pH favorise ainsi
le développement de la flore bactérienne cariogene tellestgelgtocoque mutansnais
aussicandida albicansa l'origine de candidoses, sans oublier les problémes d’érosions
dentaires (Hage et al, 1996 ; Declercq et al, 2000).

Quantitativement, la femme enceinte présente une hyper-sialorrhée (ou ptyalisme), qui est
une hyper salivation transitoire et modérée. Elle se manifeste surtout lors des trois
premiers mois de grossesse et diminue entr&eele 5™ mois, obligeant la parturiente

a déglutir frequemment. Il n’existe pas d’explication a ce phénoméne, mais il peut étre
associé aux perturbations digestives fréquentes survenant lors de la grossesse telles que les
RGO, les vomissements ou les nauseées. Il entraine rarement un inconfort majeur (Agbo-
Godeau, 2002).

la flore bactériennel’cestradiol et la progestérone, ainsi que I'action immunosuppressive

de cette derniére, peuvent modifier la flore buccale. Ces hormones peuvent se substituer a
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certains facteurs de croissance bactérienne permettant ainsi la prolifération de certaines
especes. La bactérie anaérobie a grprevotella intermedia augmente ainsi de facon
significative au cours de la grossesse, ce qui semble étre induit par I'élévation
systématique des hormones se substituant a la vitamine K3 (Hage et al, 1996). Celle-ci est
le facteur de croissance essentigbravotella intermedia, bactérie décrite par ailleurs
comme l'un des parodontopathogénes majoritairement retrouvé dans la maladie
parodontale d’apres Haffajee et Socransky et Socransky et al, cités par Cochet (2013). La
femme enceinte serait ainsi plus sujette aux parodontopathies du fait de cette action

microbiologique accrue.

* la réponse immunitaire la forte concentration en progestérone et en cestrogene, et

notamment les propriétés immunosuppressives de la progestérone affectent la réponse
immunitaire en inhibant le chimiotactisme des neutrophiles, la phagocytose, les activités
antigéniques et les réponses des anticorps T cellulaires, ainsi qu’une diminution du rapport
lymphocytes CD4/CD8 lors de la grossesse. La femme enceinte présente ainsi un fort
risque infectieux et cette immunodéficience rend aussi les tissus parodontaux plus
sensibles a l'action pathogéne de la plaque bactérienne dentaire et aggraverait un état

parodontal défectueux préexistant (Hage et al, 1996).

La cavité buccale réagit de ce fait par des manifestations gingivales et parodontales, par des
Iésions de la muqueuse buccale et par des pathologies dentaires.

2.1. Manifestations gingivales et parodontales
2.1.1. Gingivite gravidique

La gingivite gravidique est la manifestation la plus commune avec une fréquence de 30 a 70%
chez les femmes enceintes (Loe et Silness, 1963).

Elle apparait dés 1e¥9° mois de grossesse et peut devenir progressivement plus sévere, pour
s'atténuer vers le ®8° mois. Elle représente une réponse inflammatoire, localisée ou
généralisée, exacerbée par la présence de plaque bactérienne et par l'augmentation des
sécrétions hormonales. Elle est caractérisée par une inflammation gingivale associée a une

hyperplasie gingivale en phase avec les pics de sécrétion hormdfiakt @"°mois).
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Cliniguement, la gencive marginale présente un aspect erythémateux, cedemati€, congestif et
de consistance molle. Elle est de couleur rouge vif, voire bleutée, due a I'accumulation de
sang dans les vaisseaux sous-jacents. L'cedéme est prononcé avec parfois une exubérance et
parfois des épulis et des papilles congestives. La texture est vernissée avec perte de son aspect
granité, due au suintement de la gencive et a la diminution de I'épaisseur de la kératine. Le
saignement peut étre provoqué ou spontané (figure 1). Elle est rarement douloureuse, mais

peut I'étre. C’est lI'inquiétude qui pousse le plus souvent la femme enceinte a consulter.

Figure 1: Gingivite gravidique, au 6™ mois de grossesse (Photo du Dr CLEMENT)

Le facteur étiologique principal reste le facteur bactérien de la plaque dentaire.

Le traitement symptomatologique repose donc sur un contrble de plaque approprié.
L’'odontologiste doit alors instaurer un enseignement de ce contrdle de plaque et une
motivation a I'hygiéne par un brossage régulier et efficace avec [I'utilisation possible
d’adjuvants tels que les brossettes interdentaires, les fils dentaires, I'hydropulseur et I'aérosol
dentaire. Un contrble par le praticien avec une périodicité adaptée au contexte et aux besoins
de la patiente doit y étre associé. Il peut renforcer cette hygiéne par la prescription d’agents
agissant sur la plaque bactérienne, tels que des antiseptiques locaux préconisés chez la femme
enceinte que nous décrirons ultérieurement et systématiquement réaliser un nettoyage
professionnel type détartrage pour assainir. Une antibiothérapie n’est pas indiquée car les
gingivites sont complétement réversibles apres suppression mécanique de la plague dentaire.
La sévérité de cette gingivite est corrélée a I'état buccodentaire initial et a la qualité de
'hygiene bucco dentaire. La gingivite gravidique est réversible et disparait aprés
'accouchement (Bauser, 2000 ; Agbo-Godeau, 2002 ; Roche, 2010).
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2.1.2. Epulis gravidique

C’est une manifestation gingivale de la grossesse, observée chez 5% des femmes enceintes,
définie comme une tumeur framboisée bénigne hyperplasique et apparaissant généralement
durant le 2™trimestre de grossesse.

Cliniguement, elle se présente comme une hyperplasie gingivale, masse rouge hémorragique,
molle, indolore, souvent nodulaire ou ulcéreuse, et pédiculée. Elle est souvent localisée dans
les espaces inter proximaux, dans la région papillaire, pouvant s’extérioriser en vestibulaire et
linguale, avec une prédilection dans les zones vestibulaires, maxillaire antérieure et incisive
mandibulaire (figures 2 et 3). Elle croit rapidement mais ne dépasse pas 2 cm et est rarement
associée a une perte osseuse. Toutefois, lorsqu’elle est volumineuse, elle peut entrainer une

mobilité dentaire.

Figure 3 : Epulis gravidiques niveau maxillaire antérieur, au 8™ mois de grossesse,
(Photo du Dr CLEMENT)
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Son étiologie reste inconnue, bien qu'un traumatisme, une hygiéne insuffisante et les
modifications hormonales soient notamment impliqués dans son développement.

Cette tumeur disparait dans la plupart des cas spontanément apres I'accouchement ou a l'arrét
de l'allaitement. Des récidives sont possibles lors de grossesses ultérieures. Elle apparaitra
alors plus précocement et sera plus volumineuse.

Une exérése chirurgicale, sous anesthésie locale, peut s’avérer nécessaire si cette derniere se
révéle douloureuse et/ou génante fonctionnellement lors de la mastication ou lors de
I'hygiéne, voire génante esthétiquement. Cependant, ce traitement peut étre suivi de récidives.
C’est donc la raison pour laquelle il sera préférentiellement réalisé au déX tintestre de
grossesse voire apres I'accouchement. Une alternative a la chirurgie par la cryothérapie peut
étre envisagée et une antibiothérapie a bonne diffusion tissulaire peut améliorer
temporairement les lésions.

L’épulis gravidique évolue spontanément de facon favorable, mais un diagnostic différentiel
par examen anatomo-pathologique doit aussi étre établi pour écarter les cas de granulome
pyogénique et a cellules géantes, de néoplasie et de tumeur maligne (Agbo-Godeau, 2002 ;
Pirie et al, 2007 ; Roche, 2010).

2.1.3. Maladie parodontale

La maladie parodontale est une maladie inflammatoire regroupant deux phases cliniques : la
gingivite et la parodontite.

Cliniguement, la gingivite se traduit par une inflammation de la gencive marginale du
parodonte sans perte d’attache épithélio-conjonctive. La parodontite se traduit par une atteinte
de tout le parodonte (gencive marginale, desmodonte ou ligament alvéolo-dentaire, cément et
os alvéolaire) avec une perte progressive de l'attache parodontale et une perte osseuse,
entrainant la formation de poches parodontales, de mobilités dentaires et enfin la perte des

dents a un stade avancé et/ou non traité.

Son étiologie repose principalement sur la formation d’'un biofilm polymicrobien (plaque
bactérienne) d’apres Mouton et al cité par Joly (2006). Mais la parodontite peut aussi étre
influencée par de nombreux facteurs de risque tels que I'age, le sexe, le stress, la nutrition, les
maladies générales, les médicaments, le tabac, I'hygiéne buccodentaire, les facteurs locaux
dentaires et le facteur hormonal lors de la grossesse (Salvi et al, 1997). La patiente enceinte

présente ainsi un risque plus élevé, bien que transitoire, de développer des maladies
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parodontales ou d’aggraver un état préexistant. Des études ont mis en évidence cette relation
entre la grossesse et cette condition parodontale (Silness et Loe, 1964 ; Machuca et al, 1999).
Par alilleurs, la maladie parodontale représenterait également un facteur de risque
supplémentaire de développer des maladies systémiques telles que le diabéte (Gurav et
Jadhva, 2010), les maladies cardiovasculaires (Mustapha et al, 2007), les infections
respiratoires (Scannapieco et al, 2003), mais également de favoriser des issues défavorables
de grossesse (Offenbacher et al, 1996 ; Agueda et al, 2008), ce que nous traiterons dans le
chapitre 3 de cette partie.

Les mécanismes en jeu impliquant la parodontite dans le déclenchement et la progression de
certaines maladies systémiques seraient la translocation des bactéries buccales vers d’autres
organes (théorie de l'infection focale), le largage d’endotoxines bactériennes et le largage de

meédiateurs inflammatoires dans la circulation sanguine (Li et al, 2000).

Un diagnostic précoce de la parodontite est fortement préconisé et une prise en charge rapide
est nécessaire si une telle maladie est découverte. Deux suivis parodontaux chez la femme
enceinte ont été recommandés par I'Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en
Santé (ANAES) des 2002, ce que nous expliciterons dans le chapitre 4 de cette partie.

Le traitement de la parodontite repose sur :

- un traitement initial étiologique avec motivation a I'hygiéne et contréle de plague
(brossage regulier et efficace et utilisation d’adjuvants), notamment chez les femmes en
age de procréer et/ou des que la grossesse est connue,

- des traitements non chirurgicaux avec moyens meécaniques (détartrage et surfagcage),
moyens antiseptiques (antiseptiques locaux) et moyens antibiotiques seulement pour les
phases aigues (gingivite ulcéro-nécrotique et abcés parodontal),

- des traitements chirurgicaux pour I'élimination des poches parodontales (Joly, 2006).

Réalisés au %" trimestre, les traitements non chirurgicaux ne sont pas nocifs pour le foetus

(Dridi et al, 2008), mais leur efficacité peut étre perturbée par les réponses tissulaires non

optimales lors de la grossesse (Guncu et al, 2005).

2.2.Lésions de la muqueuse buccale

2.2.1. Pemphigoide gravidique
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C’est une dermatose bulleuse auto-immune avec atteinte de la jonction dermo-épidermique,
induite par la grossesse, avec des prédispositions génétiques. Elle est rare et apparait au début
du 2™ ou du 3™ trimestre de grossesse.

Cliniguement, I'éruption cutanée est prurigineuse avec des plaques urticariennes et des Iésions
bulleuses ; elle débute en région péri-ombilicale et s’étend de facon centrifuge au reste du
corps. Les lésions sont constituées de papules cedémateuses, érythémateuses, confluant en
larges plaques a contours polycycliques, bien limités. Au niveau buccal, les gencives
présentent des érythémes prononcés avec des efflorescences secondaires (figure 4) et des
bulles hémorragiques sur le voile du palais (figure 5).

Figure 4 : Lésions gingivales lors d'une pemphigoide gravidique (d'aprés Ragot et
Imbert, 2004)

Figure 5 : Lésions bulleuses au palais lors d'une pemphigoide gravidique (d'aprés
Kuffer et al, 2009)

La symptomatologie des lésions disparait aprés 'accouchement en 5 a 8 semaines.
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Le traitement consiste en une corticothérapie, générale dans les formes bulleuses étendues
et locale dans les formes peu étendues, ou des antihistaminiques et notamment des
antiseptiques pour favoriser la guérison.

Le diagnostic repose sur un examen histologique et le pronostic fceetal est bon. Cependant, des
complications possibles pour le foetus ont été décrites (hypotrophie, prématurité et lésions
cutanées transitoires dans quelques rares cas) et des récidives potentielles lors de grossesses
ultérieures (Agbo-Godeau, 2002).

2.2.2. Atrophie de la muqueuse linguale

L’atrophie de la muqueuse linguale a 2 étiologies :

- Par carence efer : les besoins en fer augmentent au cours de la grossesse, d’ou une
anémie quand le stock initial de la mere est insuffisant. On observe une paleur du
visage, une dyspnée d’effort, une asthénie prononcée, une érosion des commissures
labiales et une langue lisse et dépapillée (Cabrol et al, 2003).

Le traitement consiste en une supplémentation en fer, prescrit par le médecin traitant,
le gynécologue ou la sage-femme.

- Par carence efolates (vitamine B9) : cette carence est présente notamment chez les
femmes ayant un régime alimentaire pauvre en viande et en légumes verts. On observe
une paleur et une dyspnée augmentées et une langue lisse et dépapillée avec parfois un
syndrome hémorragique. Cette carence favorise les anomalies de fermeture du tube
neural chez le foetus (Cabrol et al, 2003).

Le traitement consiste en une administration d’acide folique, prescrit par le médecin
traitant, le gynécologue ou la sage-femme.
Une supplémentation en fer et en folates est d’ailleurs recommandée chez la femme enceinte

des le début de la grossesse, ce que nous détaillerons dans la partie lll.

2.2.3. Infections virales

- Herpes
L'infection herpétique est une maladie virale chronique responsable d’éruptions cutanées
récidivantes. Les récurrences herpétiques surviennent notamment en réponse a un stress
physique ou psychique. La primo-infection a I'Herpés Simplex Virus 1 (HSV1) par contact

cutané ou muqueux direct avec un sujet infecte, arrive souvent pendant I'enfance mais les
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modifications hormonales et/ou psychiques peuvent la favoriser. Des femmes enceintes
peuvent donc contracter le virus pour la premiére fois, étant donnée leur état de santé fragilisé,
et avoir les premieres poussées au cours de la grossesse. Cette primo-infection est rare
pendant la grossesse mais peut avoir des conséquences graves telles qu’'un avortement, des
malformations fcetales, voire un herpés généralisé du nouveau-né (Roche et Cavaillon cités
par Madrona (2011)). La contamination par I'Herpés Simplex Virus 2 (HSV2) lors de la
grossesse peut également entrainer des conséquences néonatales.

Cliniguement, cela se traduit par une gingivostomatite veésiculeuse, transparente, de la taille
d'une téte d’épingle. Les vésicules sont réunies en nombre variable et entourées d’un halo
érythémateux. Les lésions siegent le plus souvent au niveau labial. Elles sont précédées de
sensations de brdlures, de fourmillements et d’'inflammation. Elles sont en forme de bouquet
et évoluent en 6 a 10 jours.

Le traitement de la primo-infection herpétique repose notamment sur des antiviraux
(aciclovir, valaciclovir), mais associe également des antipyrétiques, des antalgiques, des anti-
inflammatoires et des bains de bouche pour le traitement symptomatique. On observe une
régression progressive des lésions sans séquelles en 8 a 10 jours (Madrona, 2011 ; Agbo-
Godeau, 2002).

- VIH
Un risque de transmission du virus de I'nmmunodéficience humaine (VIH) par la meére au
foetus, par voie transplacentaire ou lors de I'accouchement, est existant. Cependant, ce risque
a été diminué de maniere significative ces dernieres années grace aux traitements
antirétroviraux (que nous détaillerons dans la partie Ill) administrés a la mére séropositive
pendant sa grossesse. Une prise en charge spécialisée est donc indispensable (Agbo-Godeau,
2002).

- Syphilis
Son dépistage est obligatoire lors de la déclaration de la grossesse avant la quinzieme
semaine. C’est une maladie sexuellement transmissible (MST), associée ou non au syndrome
de l'immunodéficience acquise (SIDA). La forme primaire se manifeste par le chancre
d'inoculation, dont un chancre buccal, et s'accompagne toujours d'une adénopathie
importante. La forme secondaire s'exprime par des lésions extrémement polymorphes et

contagieuses, souvent associées a une atteinte cutanée et a des signes généraux.
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La description classique univoque du chancre est celle d'une érosion muqueuse a base
cartonnée, mais le chancre buccal peut étre de véritables ulcérations accompagnées de
douleurs. Il siege principalement au niveau des lévres, des gencives, de la langue ou encore
des amygdales. Ce type de Iésions peut poser des problemes de diagnostic différentiel avec
d'autres ulcérations buccales comme un carcinome ou un aphte. Les manifestations buccales
de la forme secondaire sont des lésions superficielles et disséminées (Fleury et Agbo-Godeau,
2008).

Une syphilis primaire survenant au cours de la grossesse entraine une contamination foetale
avec risque d’avortement, de mort néonatale ou de syphilis congénitale. Le diagnostic est

confirmé par les sérologies et le traitement repose sur la pénicilline ou les macrolides en cas

d’allergie, en sachant que ces derniers traversent peu la barriere foetoplacentaire et sont peu

efficaces sur I'infection fcetale (Agbo-Godeau, 2002).

2.2.4. Aphtose buccale

Selon la littérature, il N’y aurait pas de lien entre la grossesse et I'aphtose buccale récidivante.
Cependant, lors de la grossesse, on peut observer une exacerbation d'une aphtose buccale
récidivante, ou une amélioration/disparition transitoire, voire une réapparition apres
'accouchement ou encore le démarrage de cette méme aphtose qui persiste apres
'accouchement (Agbo-Godeau, 2002).

L’aphte est une lésion superficielle de la muqueuse buccale entrainant une sensation de
bralure, qui n’a pas de traitement spécifique curatif et qui guérit spontanément en 8 jours.

Dans les cas invalidants, la maladie pose surtout la question de la poursuite ou de la mise en
route d’'un traitement. Les traitements locaux ou généraux ont pour but de soulager la douleur
et d’accélérer la cicatrisation. Les traitements de fond pour limiter la fréquence des récidives
ont seulement un effet suspensif et ne sont pas constamment efficaces (Agbo-Godeau et
Szpirglas, 2005).

Un traitement préventieut diminuer ou supprimer les facteurs favorisants. Il consiste en :

- une mise en état de la cavité buccale par élimination ou traitement des foyers irritatifs et
infectieux, notamment dentaires et prothétiques,

- une suppression des aliments décrits comme favorisant I'apparition des aphtes (ananas,
noix, fraises, crustaces, gruyére, chocolat, tomate, peau des fruits) (Agbo-Godeau et
Szpirglas, 2005).
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Un traitement locaést préconisé de fagon générale, dans les formes vulgaires ou récidivantes,

a visée antiseptique et antalgique avec :

des bains de bouches a base de chlorhexidine (Paroex®), dont l'usage chez la femme
enceinte et allaitante sera évoqué dans la partie III.

des gels/solutions a appliquer localement & base d’acide hyaluronique : Borostyrol®gel,
Hyalugel®, Gum Aftamed®. lls ne présentent pas d’effets indésirables particuliers lors de
la grossesse et de l'allaitement, d’autant plus si leur utilisation se fait par voie locale. Leur
usage est de ce fait possible chez la femme enceinte et allaitante (Vidal, consulté le
17/01/14, mise a jour 19/11/13).

des gels a base d'acide salicylique, Pyralvex®. Aucune donnée n'a été retrouvée
concernant son utilisation au cours de la grossesse ou de lallaitement. Il est alors
préférable de ne pas les utiliser.

des anesthésiques locaux de contact, Xylocaine®, Dynexan® (dont 'usage chez la femme
enceinte et allaitante sera évoqué dans la partie III).

des applications d’acide trichloracétique pouvaient étre faites par I'odontologiste, mais
cela impliquait un risque de brQlure et de nécrose de la muqueuse. Ce produit est
désormais interdit et retiré du marche.

des applications au crayon de nitrate d’argent, qui permettent un soulagement immeédiat.
des pastilles a sucer (type Lyso6®). Leur utilisation est a éviter lors de la grossesse et lors
de l'allaitement (Vidal, consulté le 17/01/14, mise a jour 12/12/13).

des antibiotiques locaux, comme de la tétracycline dissoute dans I'eau en application
topique. Toutefois la tétracycline est contre-indiquée de facon générale en raison de la
résistance aux antibiotiques qu’elle peut entrainer au niveau buccal.

des corticoides locaux (Diprosone®, Dermoval®) (dont I'usage chez la femme enceinte et
allaitante sera évoqué dans la partie Ill), mais leur efficacité est contestée.

des pansements gastriques utilisés en bain de bouche (Ulcar®, Maalox®, Gaviscon®)

dont 'usage chez la femme enceinte et allaitante sera évoqué dans la partie Ill.

(Agbo-Godeau, 2005 ; Dentalespace.com)

Un traitement généradans les formes récidivantes et les maladies générales d’aphtose est

préconisé avec :
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- des immunomodulants (Isoprinosine®) qui interviennent sur la composante cellulaire et
humorale de la réponse immunitaire et qui ne sont pas contre-indiqués chez la femme
enceinte.

- des inhibiteurs du chimiotactisme des polynucléaires (Colchicine®) pour les formes
d’aphtose buccale sévére. Ces derniers n’entrainent pas d’embryo-feetopathie chez la
parturiente, mais nécessitent un dosage des enzymes hépatiques.

- des corticoides généraux (détaillés dans la partie Ill), qui sont efficaces dans les aphtoses
banales et multiples. Cependant, leur indication est discutée dans les aphtoses récidivantes
en raison de leurs effets secondaires plus néfastes en cas de traitements prolongés et
répétés.

- la thalidomide, traitement de choix des aphtes buccaux récidivants. Elle est formellement
contre-indiquée chez la femme enceinte du fait du risque majeur de phocomélies.

- la pentoxifylline (Torental®), qui est un vasodilatateur. Il n’existe aucune donnée sur son
utilisation chez la femme enceinte et allaitante. Elle est alors déconseillée chez cette
derniere.

- une vitaminothérapie en vitamine C. La supplémentation en vitamine C lors de la
grossesse n'est pas recommandée, ce que nous expliciterons dans la partie lll.

(Agbo-Godeau et Szpirglas, 2005; Agbo-Godeau, 2002)

2.2.5. Péricoronarite

Les accidents muqueux et dentaires sont assez fréquents chez la femme enceinte, notamment
en raison des modifications des réponses inflammatoires et immunologiques lors de la
grossesse.

Cela se traduit par une douleur spontanée de la région rétromolaire avec une géne a la
mastication. On observe une muqueuse rouge et oedématiée en distal®Beni@|ire,
recouvrant en partie la couronne de la dent de sagesse, avec une empreinte des cuspides
antagonistes due au contact de cette muqueuse hyperplasique. Une palpation douloureuse des
mugueuses et une sérosité purulente peuvent s’en écouler.

La guérison peut étre obtenue par des traitements locaux (antiseptiques locaux) ou généraux
(antibiothérapie), mais nécessite parfois I'extraction de la dent pour éviter linfection
chronique (Madrona, 2011 ; Agbo-Godeau, 2002).
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2.3. Pathologies dentaires

2.3.1. Lésion carieuse

Dans l'imaginaire populaire, la grossesse est souvent associée a une perte de dents ou a un
développement de Iésions carieuses. Le vieil adage « Un enfant, une dent » est toujours
d’actualité. Selon une étude menée en France, 51,6% des femmes développent des caries a
l'issue de leur grossesse. Ce sont les femmes jeunes (18-29 ans), d’origine étrangere et/ou a
faible niveau d’éducation qui semblent les plus concernées (Vergnes et al, 2012).

C’est une maladie multifactorielle d’origine infectieuse dont le développement est lié a
l'intrication de facteurs biologiques, comportementaux et socio-economiques (figure 6). La
Iésion carieuse se traduit par une rupture du cycle déminéralisation-reminéralisation de la

surface de I'émail.
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Figure 6 : Facteurs impliqués dans le développement de la carie : facteurs personnels,
facteurs liés a I'environnement buccal et facteurs directement liés au développement de
la carie (d'aprés Selwitz et al, repris par Vergnes, 2011)
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L’apparition de caries et/ou de reprises d’activité carieuse est tres fréquente dans cette période
gestationnelle. Elle est favorisée par des modifications de I'environnement buccal, telles que :
les nausées, vomissements et RGO qui sont & l'origine d’'un comportement alimentaire plus
cariogéne (en-cas riches en hydrates de carbone, prises fréquentes, grignotage, augmentation
de l'acidité), les modifications salivaires et I'hygiene bucco-dentaire défavorable (Roche,
2010).

L'information est le meilleur des remédes. Une motivation a une hygiéne rigoureuse et

I'explication de l'incidence du comportement alimentaire (aliments non sucrés, boissons non

sucrées) sur l'activité carieuse et I'importance d’'un régime nutritionnel varié et équilibré sont

nécessaires pour un bon développement de I'enfant et une bonne santé bucco dentaire de la
mere. Il est également préconisé de mettre en place :

- un traitement préventif avec diminution de la charge bactérienne par une hygiéne
suffisante (enseignement au brossage), un nettoyage prophylactique professionnel
(détartrage) et une étanchéification des restaurations inadéquates.

On recommandera a la parturiente d'utiliser des bains de bouche a base de chlorhexidine,
des dentifrices fluorés et de mastiquer quotidiennement des chewing-gums au xylitol dans
la prévention de la carie dentaire.

- un traitement restaurateur des lésions carieuses (New York State Departement of Health,
2006).

2.3.2. Erosion dentaire

L’érosion se définit comme la dissolution des tissus minéralisés (notamment I'émail) sous
l'action de substances chimiques. Elle est liee a lattaque acide provoquée par les
vomissements observés dltlimestre et par les RGO occasionnés lors de la grossesse.

Elles sont fréguemment rencontrées au niveau des faces linguales du groupe inciso-canin
mandibulaires et des faces palatines des incisives maxillaires. On observe une perte de
substance amélaire au niveau cervical, mais rarement des destructions importantes.

Ces phénomenes sont de courte durée, mais quelques recommandations peuvent étre établies
pour la femme enceinte, telles que déviter le brossage immédiat aprées les
vomissements/RGO (attendre environ 1 heure), de privilégier le ringage avec du bicarbonate
de sodium ou a défaut de I'eau et d’éliminer au maximum les aliments trop acides. Une
gouttiere de fluoration peut étre nécessaire pour la reminéralisation des tissus dentaires par

apport topique de fluorures (Bi-Fluocaril®), ainsi que des gels ou vernis fluorés et des soins
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conservateurs/restaurateurs pour traiter ces lésions cervicales (Bauser, 2000 ; Pirie et al,
2007).

2.3.3. Complications infectieuses d’origine pulpaire

Elles se traduisent par des foyers apicaux (kystes ou granulomes), cellulites, voire ostéites.
Ces complications peuvent étre latentes sur une période plus ou moins longue. Leur
réactivation est favorisée en présence d’'une baisse de 'immunité, notamment chez la femme
enceinte en raison de la production d’hormones immunosuppressives (Hage et al, 1996,
Agbo-Godeau, 2002).

Le traitement préventif consiste a éradiquer tous ces foyers infectieux avant la grossesse et
dans le cas contraire, de réaliser les traitements nécessaires lors de leur réactivation (reprise de

traitement endodontique, extraction, antibiothérapie).

2.3.4. Mobilité dentaire, halitose et hyperesthésie

Une mobilité dentaire généralisée, sans évidence de maladie parodontale, a été rapportée au
cours de certaines grossesses. Elle serait due a des modifications minérales d’origine
hormonale dans I'os alvéolaire et non a une perte d’attache alvéolaire. Celle-ci rétrocéde

spontanément apres I'accouchement (Pirie et al, 2007 ; Roche, 2010).

L’augmentation des hormones féminines, progestérone et cestrogéne, peut entrainer une
halitose spécifique. D’'une part, leurs concentrations salivaires et leur imprégnation des
muqueuses buccales favorisent la prolifération d’'une flore anaérobie protéolytique, de
composeés sulfurés volatiles, responsable de I'halitose. D’autre part, I'hyperplasie gingivale,
sous forme de gingivite ou épulis gravidique, permet I'existence de niches bactériennes,
inaccessibles au brossage et favorisant la colonisation d’'une flore anaérobie. Une hygiéne
suffisante complétée par des bains de bouche a base de chlorhexidine (Paroex®) ou a base de
dioxyde de chlore ou de zinc (Listérine®), pendant une période maximale de 15 jours, est

recommandée pour diminuer cette halitose (Declercq et al, 2002).

Enfin, il a été constaté que la grossesse prédispose aussi a des modifications de la sensibilité
dentaire. Une hypersensibilité dentinaire, notamment conséquence de I'érosion dentaire, est

observée lors de la grossesse (Pirie et al, 2007). On pourra recommander dans un premier
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temps l'utilisation de dentifrice désensibilisant. Dans un deuxieme temps, on pourra prescrire
des bains de bouche fluorés ou mettre en place des gels et vernis fluorés voire réaliser les

traitements restaurateurs nécessaires des lésions dentaires.

3. Impact d'un état buccodentaire altéré sur I'issue d’'une grossesse

Une infection bucco-dentaire peut également avoir une incidence sur la santé générale et dans
notre cas une conséquence sur la grossesse. Nous savons que la maladie parodontale est un
facteur de risque potentiel pour les issues défavorables de grossesses (Offenbacher et al,
1996) telles que la menace d’accouchement prématuré (MAP), les naissances de faible poids
et la pré-éclampsie. Plusieurs mécanismes sont avancés pour expliquer I'implication de la
maladie parodontale :

- la premiére implique que certaines bactéries parodontopathogénes passant dans le sang,
induiraient une bactériémie systémique puis atteindraient I'utérus par voie sanguine et
seraient a I'origine des contractions utérines précoces.

- la deuxieme impligue les médiateurs de l'inflammation sécrétés pour lutter contre la
maladie parodontale : ces cytokines seraient véhiculées dans le sang jusqu’a 'unité foeto-
maternelle et traverseraient la barriere placentaire pour induire les contractions utérines
précoces responsables de I'accouchement prématuré et/ou de la naissance de faible poids

ou de la pré-éclampsie (Vergnes, 2011 ; Luc et al, 2012).

3.1. Menace d’accouchement prématuré (MAP)

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la prématurité se définit comme tout
accouchement survenant avant 37 SA révolues. Selon 'age gestationnel, on distingue : la trés
grande prématurité (avant 28 SA), la grande prématurité (de 28 a 32 SA), la prématurité
modeérée (de 33 a 34 SA) et le préterme (de 35 a 36 SA). On différencie aussi la prématurité
spontanée des prématurités indiquées médicalement.

La prévalence des naissances prématurées est en augmentation dans le monde : actuellement
de 12% aux Etats-Unis et de 5 & 10% en Europe (Goldenberg et al, 2008), dont 6% en France
(Sibony, 2006). Avec le retard de croissance intra-utérin (RCIU), les accouchements

prématurés sont considérés comme un probléme majeur de santé publique car ils représentent
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la principale cause de mortalité et de morbidité néonatales. Les séquelles chez les nourrissons
survivants sont multiples : problémes respiratoires, neurologiques, sensoriels, digestifs,
hépatiques, cardiaques, immunologiques, infectieux et développementaux. La sévérité et le

pronostic de ces complications dépendent de I'age gestationnel.

La prématurité spontanée est la conséquence d’'un travail prématuré et/ou d’'une rupture

précoce des membranes, induite soit directement par les bactéries soit indirectement par les
meédiateurs inflammatoires. Les principales causes sont les infections maternelles (infections

systémiques, urinaires, vaginales ou cervicales) et les pathologies placentaires, utérines ou
foetales. La contamination mere/faetus se fait soit par voie hématogene (bactériémie) soit par
voie basse ascendante (réservoir bactérien vaginal).

Plusieurs facteurs de risques sont aussi impliqués dans I'étiopathogénie des MAP, tels que : le
célibat, le statut socio-économique précaire, des conditions de vie stressantes, la malnutrition,

la négligence des soins prénataux, la consommation de produits toxiques (tabac, alcool,

drogues), les facteurs maternels (poids, taille, &ge, génotype), les grossesses multiples et la

maladie parodontale (Dridi et al, 2008).

En effet,la condition parodontale maternelle est un facteur de risque indépendant pour

les MAP, mise en évidence par plusieurs études (Offenbacher et al, 1996 ; Khader et Ta'ani,

2005 ; Vergnes et Sixou, 2007 ; Agueda et al, 2008 ; Nabet et al, 2010), mais aucun

mécanisme causal n’a pu étre identifié avec certitude. Le lien entre les naissances prématurées

et les maladies parodontales reste encore un sujet de débat (Dridi et al, 2008). Six études

récentes (Xiong et al, 2006 ; Vergnes et Sixou, 2007 ; Offenbacher et al, 2006 ; Bogess et al,

2006 ; Farrell et al, 2006 ; Michalowitz et al, 2006, cités par Dridi et al, 2008) ont été reprises

pour faire le point sur le sujet. Il en résulte que :

- la corrélation entre maladie parodontale et MAP est probable, mais aucune relation de
cause a effet n'a été démontrée.

- les résultats restent contradictoires en fonction des conditions parodontales, des
populations étudiées et du niveau socio-économique.

- le bénéfice du traitement parodontal non chirurgicale chez la femme enceinte demeure
hypothétique et confus sur I'issue de la grossesse (selon les études de Michalowicz et al,
2006 ; El Mouadden et al, 2007, Polyzos et al, 2009, cités par Dridi et al, 2008) mais selon

Luc et al (2012), il reste bénéfique pour la mere.

56



3.2.Les naissances de faible poids ou hypotrophie fcetale

Selon 'OMS, les naissances de faible poids (moins de 2500 g) se caractérisent par toute
naissance avec un poids significativement inférieur aux normes de références par rapport au
terme pour I'dge gestationnel. Un enfant vivant dont le poids a la naissance se situe en-
dessous du f@epercentile pour I'age gestationnel est considéré comme hypotrophe.

Ces naissances de faible poids sont fréquemment associées a la naissance prématurée
spontanée. Elles représentent aussi un risque €élevé de mortalité et de morbidité infantiles.

La maladie parodontale est aussi évaluée comme facteur de risque dans les naissances de
faible poids dans plusieurs études (Offenbacher et al, 1996 ; Khader et Ta’ani, 2005 ; Vergnes
et Sixou, 2007 ; Agueda et al, 2008). Selon ces autenrken entre maladie parodontale

et naissances de faible poids est probable
3.3. Pré-éclampsie

La pré-éclampsie, appelée aussi toxémie gravidique, est une pathologie propre a la grossesse,
se définissant par une hypertension artérielle gravidique survenant d&f§ neoRié de la
grossesse (au dela de 22 SA). Elle est caractérisée par une pression systolique supérieure a
140 mm Hg ou une diastolique supérieure a 90 mm Hg, combinée a une protéinurie. Le terme
pré-éclampsie fait référence au fait qu’il s’agit d’'une condition clinique qui, non prise en
charge, peut évoluer vers I'éclampsie, laguelle se manifeste par I'apparition de convulsions et
constitue une situation d’urgence vitale a la naissance (selon Assouline et Smadja, 2001 cité
par Cochet, 2013).

Elle est associée a un risque de mortalité et de morbidité infantiles et maternelles. Elle
pourrait étre une conséquence de I'état infectieux et inflammatoire de I'état bucco-dentaire
(notamment des tissus parodontaux) et donc une cause d’accouchement prématuré. Des études
ont aussi rapport@n lien probable entre la maladie parodontale et le risque de pré-
eclampsie(Vergnes, 2008 ; Nabet et al, 2010).

Les études actuelles ne permettent pas encore d’infirmer ou de confirmer le lien entre la
maladie parodontale et les issues de grossesse décrites précédemment. Cependant, le

gynécologue, I'obstétricien, la sage-femme et I'odontologiste doivent prendre en dampte
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condition parodontale maternelle comme facteur de risque possibkt mettre en place une

prise en charge selon le principe de précaution (Dridi et al, 2008).

4. Prise en charge de la santé buccodentaire chez la femme enceinte et
allaitante

Les pathologies bucco-dentaires susceptibles d’étre rencontrées pendant la grossesse et leurs
répercussions possibles sur celle-ci nécessitent une prise en charge adaptée pour le bon
déroulement de la grossesse. Or, la femme enceinte et allaitante présentant un état genéral
particulier, nécessite une prise en charge particuliére, avec des précautions particulieres pour

pouvoir intervenir sans mettre en danger la santé de la mére, du feetus et du nouveau-né.

4.1.Consultation et prévention

Selon une étude menée dans le comté d’lowa aux Etats-Unis, un tiers des femmes interrogées
considéreraient que la consultation dentaire ne faisait pas partie de leurs priorités lors de la

grossesse et 49% des répondantes avaient consulté un chirurgien-dentiste pendant cette
période. Les principales raisons rapportées et facteurs associés a la non consultation étaient
d’ordre personnel et comportemental (peur, non douleur et non nécessité, age, éducation,

statut), d’ordre financier (pas de couverture sociale, pas de mutuelle), une connaissance

limitée voire absente des relations possibles entre la santé buccodentaire et les issues de
grossesse défavorables, et la méconnaissance de la possibilité de soins dentaires lors de la
grossesse (Al-Habashneh et al, 2005).

En France, I'étude de Vergnes et al (2013) a montré que 57% des femmes interrogées

déclaraient avoir ressenti au moins un probléme bucco-dentaire durant la grossesse, mais

seulement 26% d’entre elles avaient consulté. De méme, I'enquéte de Vernier (2008) menée a

Reims, révele que 75% des femmes enceintes interrogées présentaient des modifications
orales, mais seulement 15% avaient consulté leur chirurgien-dentiste et que seule la moitié de

celles qui présentaient des douleurs avaient consulté. Toujours selon Vernier (2008), plus de

la moitié des femmes enceintes ont déclaré n’avoir recu aucune information sur leur santé

bucco-dentaire pendant la grossesse. On constate ainsi qu’'une proportion importante de
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femmes ressent un probléme bucco-dentaire durant la grossesse sans nécessairement consulter

un chirurgien-dentiste pour y remédier.

Lors d’'une grossesse, |'obstétricien, le gynécologue ou le praticien traitant sera consulté pour
faire le point sur I'état de santé et le suivi gestationnel (Roche, 2010). En théorie, dés qu’il y a
un désir d’enfant, une consultation chez le chirurgien dentiste est nécessaire pour une remise
en état de la cavité buccale. Des visites régulieres chez celui-ci sont vivement recommandées
et ce, bien avant la grossesse. La prévention buccodentaire est d’autant plus importante chez
la femme enceinte de par les possibles répercussions sur I'issue de grossesse.

Depuis 2002, 'ANAES, désormais la Haute Autorité de Santé (HAS), recommande chez la
femme enceinte deux consultations bucco-dentaires : un examen clinique systématique des le
début de la grossesse et un examen dans les 6 mois qui suivent celui-ci. L'avenant n°3 de la
convention nationale signé en novembre 2013 met également en place un examen de
prévention bucco-dentaire pour les femmes enceintes a partif"8imdis de grossesse. De

plus, la prise en charge & 100% de cet examen a partif jpurldu £™ mois de grossesse et

ce jusqu’a 12 jours apres la naissance, devrait inciter les femmes enceintes a la consultation et

aux soins dentaires (Lancement de I'examen buccal pour les femmes enceintes, 2014).

Le chirurgien dentiste a ainsi pour role de dispenser des conseils d’hygiéne et de diététique
afin d’éduquer la patiente et de la rendre actrice de sa santé bucco dentaire, mais aussi

d’effectuer les soins nécessaires avec un certain nombre de précautions a respecter.
4.2. Précautions générales lors d’'une grossesse a tout stade
4.2.1. Incidence du stress

La réduction du stress et de I'anxiété doit s’'inscrire dans le traitement. Elle reposera sur une
bonne relation praticien odontologiste-patient, sur une mise en confiance de la mere et sur
'usage éventuel de techniques de relaxation ainsi que de médications sédatives prévues a cet
effet (Que nous traiterons dans la partie 1ll) (Roche, 2010). Une attitude adaptée avec calme,
empathie et soutien est nécessaire pour diminuer le stress. Le dialogue est de toute importance
pour la mise en confiance de la patiente. Il visera a expliquer nos gestes et leur innocuité vis-

a-vis du foetus.
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4.2.2. Hypotension

La femme enceinte, particulierement al™3trimestre, peut présenter des épisodes
d’hypotension lorsqu’elle est positionnée de facon allongée. C’est le syndrome hypotensif du

décubitus dorsal, qui se définit par la compression de la veine cave inférieure (Roche, 2010)

(figure 7).

Figure 7 : Compression de la veine cave inférieure par l'utérus gravide chez une femme
enceinte en position allongée (d'aprés Alantar et al, 1987)

La femme enceinte doit donc étre positionnée de facon semi-assise (45°) ou en décubitus
latéral gauche partiel, avec un coussin en mousse sous le flanc et le c6té droit pour rehausser
la hanche droite de 10 a 15 cm afin de prévenir tout risque de malaise hypotensif (New York

State Departement of Health, 2006) (figure 8).
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a b C

Figure 8 : Position de la femme enceinte (d'aprés Alantar et al, 1987)
Compression de la veine cave inférieure (a),
Prévention par la surélévation du cété droit (b),
Traitement par la mise en position latérale de sécurité (c)

4.2.3. Incidence de 'amalgame

L'amalgame, pour l'effet toxique possible lié au mercure par passage de la barriere
placentaire, est a éviter selon l'avis du Conseil Supérieur d’Hygiene Publique de France
(Conseil Supérieur d’'Hygiene Publique de France, 1998).

En France, il est recommandé d’éviter la pose ou la dépose d’amalgames chez les femmes
enceintes. |l est préférable d'utiliser des résines composites ou des ciments verres ionomeres.
La dépose, lorsqu’elle est nécessaire, doit s’effectuer sous digue et sous aspiration
chirurgicale afin de minimiser le risque d’'inhalation des vapeurs de mercure (Ministere de la
Santé et des Sports, 2009).

4.2.4. Risques associés aux radiations ionisantes
La prise de clichés radiographiques constitue un sujet de controverse. En regle générale, toute
irradiation pendant la grossesse est potentiellement dangereuse pour le foetus, particulierement

durant le £ trimestre (Roche, 2010). En effet, les rayonnements ionisants peuvent avoir des

effets immédiats ou différés sur les cellules (figure 9).
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Figure 9 : Effets des rayonnements ionisants sur les cellules (d'apres Foucart, 2004)

Ces effets chez I'enfant a naitre sont un risque tératogéne et cancérigéne a long terme.

Les effets tératogénes sont des effets déterministes (obligatoires) n'apparaissant qu’au dela
d’un seuil et en fonction du stade de la grossesse (seuil de 100 mGy pour des malformations
majeures, de 200 mGy pour des diminutions du quotient intellectuel (QI) et de 500 mGy pour
des anomalies de développement du systéme nerveux central et des retards de croissance).
Les effets cancérigénes sont des effets stochastiques (aléatoires) qui augmentent avec la
guantité de rayonnements recue et pour lesquels il n'y a, théoriquement, pas de seuil
(incidence spontanée de cancers ou de leucémies d’environ 0,2 a 0,3% chez I'enfant entre 0 et
15 ans) (IRSN, 2011).

Il existe des situations en odontologie ou la prise de radiographies est nécessaire (pulpite
aigue, parodontite apicale, cellulite,...). Or, aucune procédure diagnostique simple n’aboutit a
une dose de radiation assez significative pour menacer le bien-étre de I'embryon ou du feetus.
Selon I'Institut de Radioprotection et Sureté Nucléaire (IRSN), lorsque 'utérus se trouve hors

du champ d’exploration (radiographie de la téte, du cou, des membres, du thorax), la dose

recue par I'embryon ou le foetus est tres largement inférieure a 1 mGy (1 mSv). Les doses
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délivrées lors d’'un examen radiologique dentaire sont alors extrémement faibles et la dose
efficace moyenne d’un cliché rétro-alvéolaire est de 5 uSv, ce qui est inférieur a I'exposition
qguotidienne naturelle de 6,5 uSv potentiellement recue par chaque individu (Association
Dentaire Francaise, 2007). Les patientes doivent ainsi étre informées du faible risque du fait

du faible taux d’irradiation.

En regard des doses délivrées par la radiologie dentaire, il n'y a pas de contre indication a la
prise de radiographie si le principe de justification (uniquement a visée diagnostique ou
thérapeutique) et le principe d’optimisation (obtention de I'information avec une exposition
minimale du patient) sont respectés, avec les mesures de radioprotection utilisées et
optimisées au maximum :

- les protections plombées : collier thyroidien, tablier de plomb,

- le tube radiogene : tension élevée (60 a 70 kV), filtre en aluminium, collimateur
rectangulaire, long cone, distance minimale de 20 cm entre le tube radiologique et le
patient,

- la procédure technique : technique des plans paralléles, réduction du nombre de clichés au
strict minimum,

- les types de récepteurs : films argentiques a impression rapide ou récepteurs numériques.

(Foucart, 2004)

Si les clichés rétro-alvéolaires sont insuffisants, un panoramique dentaire est alors
envisageable pour des informations supplémentaires, mais toujours et seulement a visée

diagnostique (Association Dentaire Francaise, 2007).

4.2.5. Risques associés a l'infection

Compte tenu des mesures élémentaires d’hygiene et d’asepsie qui doivent étre prises a I'égard
de tous les patients, il est préférable d’éviter de fixer des rendez-vous aux mémes moments
gue ceux des enfants. En effet, un risque de contamination par les maladies infantiles telles
gue la varicelle, la rubéole, la rougeole, la coqueluche..., est possible et peut avoir de graves
conséquences sur la grossesse en cours. De plus, si le praticien lui-méme ou l'un des
membres de son personnel souffre d’'une maladie infectieuse contagieuse, il est préférable de
reporter le rendez vous apres la rémission/guérison des problemes du praticien ou de ses
collaborateurs (Roche, 2010).
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Dans le cas ou un processus infectieux dentaire est déja activé, la future mere nécessite un

traitement de ce foyer par le geste thérapeutique ainsi que par une antibiothérapie adaptée.
4.3.Précautions lors de soins dentaires
4.3.1. Lors de la grossesse

On observera une démarche trimestrielle lors des soins dentaires chez la femme enceinte car

les risques pour la mere et le feetus sont différents selon le trimestre.

< Au 1* trimestre
Le 1* trimestre de grossesse est un processus complexe constitué par I'organogénése, c’est-a-
dire la période de formation des organes et la mise en place des différents systémes.
Durant ce trimestre, 75% des avortements spontanés sont observés (sur un total de 10 a 15%
sur I'ensemble de la grossesse) (Roche, 2010). lls sont notamment dus & des anomalies
chromosomiques entrainant de nombreuses malformations. Cette période est aussi influencée
par les effets potentiels de I'infection et de certaines drogues telles que I'alcool et le tabac.
En raison de la susceptibilité du foetus aux influences tératogénes et a I'avortement spontané,
seuls les traitements d’'urgence seront envisagés pour enrayer le stress, la douleur et le risque
de propagation de l'infection durant ce trimestre. De plus, la mére ne se trouve pas toujours
dans des conditions idéales de soins: nauséeuse avec une hypersalivation, sujette a des
malaises fréquents et a une grande fatigue, et parfois facilement irritable (Roche, 2010).
On recommande donc pour ce trimestre :
- de limiter au maximum les interventions aux soins d’'urgence en respectant les
précautions nécessaires : s€ances courtes, prescriptions adaptees,
- d’éviter les soins électifs par mesure de précaution.
C’est une période plus propice a la prévention, qui doit étre mise a profit pour évaluer les
besoins spécifiques de la patiente, évaluer son état buccodentaire, fournir des informations sur
les modifications buccales possibles ainsi que des conseils d’hygiéne bucco-dentaire et
alimentaires (Bauser, 2000 ; Roche, 2010).

< Au 2™trimestre
Le 2™ trimestre est caractérisé par la croissance et la maturation des organes. Les

malformations sont beaucoup moins élevées durant€ef3™ trimestres (2 & 3% de la
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population générale selon Roche (2010)), les nausées et les vomissements sont moins
fréquents et I'utérus n’est pas encore assez large pour occasionner un inconfort durant cette
période.
Lors de ce trimestre, il est beaucoup plus approprié de réaliser :

- des soins de routine qui ne peuvent étre repousses,

- des actes de prophylaxie.
Le but est de maitriser des pathologies infectieuses ou douloureuses évolutives ou risquant de
le devenir. La mere se trouve dans de meilleures conditions pour réaliser des soins. Les
procédures chirurgicales lourdes seront toutefois reportées aprés I'accouchement.
Tous les soins électifs et d’'urgence peuvent étre réalisés durant ce trimestre, dans le respect
des précautions a I'égard du stress, de l'anesthésie, des radiations ionisantes, du risque
infectieux, de la prescription et des pathologies concomitantes et/ou complications associées
(Bauser, 2000 ; Roche, 2010).

< au F™trimestre
De méme, cette période est destinée a la croissance et a la maturation des organes.
Lors du 3™trimestre :

- dans sa premiere moitié, des soins de routine sont encore possibles.

- au-dela de la deuxieme moitié, tous les soins électifs doivent étre reportés en raison de
la condition physique de la mere, limitée dans ses mouvements, anémique,
hypertendue et sujette a I'hypotension posturale.

Cette période est assez éprouvante pour la mére et le risque d’accouchement prématuré est
majoré.

Tous les soins électifs et d'urgence peuvent étre réalisés, dans le respect des précautions
précitées durant la premiére moitié du trimestre. Au-dela, seul les traitements préventifs et/ou
d’urgence seront réalisés dans le cadre de rendez-vous de courte durée, en diminuant le stress,
en placant la patiente de préférence en position semi-assise du cété gauche et en linvitant a
changer fréquemment de position. Seules les contractions régulieres et rapprochées doivent
faire redouter un accouchement prématuré. Chez les patientes avec facteur de risque de pré-
éclampsie, une prise de tension artérielle est nécessaire avant chaque séance (Bauser, 2000 ;
Roche, 2010).

Dans tous les cas, avant d’entreprendre des soins, une prise d'informations auprés de

I'obstétricien, du gynécologue ou du médecin traitant sera réalisée.
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4.3.2. Lors de I'allaitement

Compte tenu d'un passage possible de substances dans le lait maternel et d’'une toxicité
eventuelle pour I'enfant allaité, les inquiétudes des femmes allaitantes qui nécessitent des
soins dentaires portent généralement sur :

- l'anesthésie locale, mais cette derniere est tout a fait possible lors de l'allaitement, ce que
nous détaillerons dans la partie Ill.

- la pose ou la dépose de I'amalgame, qui serait a éviter par prudence en raison de la
libération du mercure et de sa toxicité. Cependant, le port d'amalgame ne contre-indique
en rien l'allaitement et la dépose, si nécessaire, doit se faire sous digue et sous aspiration
chirurgicale,

- la prescription médicamenteuse, ce que nous expliciterons dans la partie lll pour les

différentes médications utilisées dans notre pratique odontologique (Defrenne, 2012).

4.4. Précautions lors de prescriptions médicamenteuses

La prescription chez la femme enceinte et allaitante constitue un autre sujet de controverse.
En raison du passage placentaire et des effets tératogenes ou foetotoxiques éventuels pour le
foetus, ainsi que du passage dans le lait maternel et des effets indésirables toxiques possibles
chez I'enfant allaité, la prescription ne sera envisagée que lorsqu’elle sera dument justifiee et

avec avis du gynécologue et de 'obstétricien (Roche, 2010).

Ainsi, avant toute utilisation et prescription médicamenteuse, il est important de s’assurer de
I'innocuité de la substance donnée, a la fois pour la mere, pour le foetus, et le nouveau-né, et
cela apres examens et études de certains parametres, tant pharmacologigues que
physiologiques, que nous approfondirons dans la partie 1l. Nous étudierons dans la partie IlI
les différentes médications d’intérét chez la femme enceinte et allaitante utilisées dans notre

pratique ainsi que les risques encourus lors de leur utilisation.
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PARTIE Il

Etude et évaluation des effets des médicaments chez la

femme enceinte et allaitante
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Actuellement, environ 2 a 3 % des enfants naissent avec une malformation majeure dont
I'étiologie est médicamenteuse dans 5 % des cas (Jonville et Vial, 2012).

Une étude et une évaluation du médicament ainsi que des conséquences possibles d’'une
exposition médicamenteuse chez la femme enceinte et allaitante sont donc nécessaires pour

déterminer les enjeux encourus.

1. Devenir du médicament dans I'organisme

1.1.Voies d’administration du médicament

La voie d’administration d’'un médicament est conditionnée par la localisation anatomique de
sa cible. On distingue une administration possible par voie orale, parentérale, transmuqueuse
et cutanée (Talbert et al, 2011).

1.1.1. Voie orale

La voie orale, buccale, oper os est la plus couramment utilisée et consiste en
'administration du médicament par la bouche. Le médicament, aprés son passage dans
'estomac, atteint l'intestin gréle ou se situent les zones de résorption. Elle peut étre utilisée

pour un traitement local du tube digestif ou pour un traitement systémique.

1.1.2. Voie parentérale

La voie parentérale ou transcutanée, est I'administration du médicament par effraction et
injection a travers la peau. On distingue les voies parentérales a visée systémique, lorsque la
voie orale est impossible ou lorsque le médicament ne peut étre dégradé dans le tube digestif
et les voies parentérales a visée locale, qui minimisent la répartition dans I'organisme pendant
un temps plus ou moins long, permettant 'administration de doses plus faibles.

En fonction du site d'injection utilisé, on parle de voies intradermique, sous-cutanée,

intramusculaire, intraveineuse, intra-artérielle, épidurale, ...
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1.1.3. Voie transmuqueuse

La voie transmuqueuse est I'administration du médicament sur ou au travers d’une muqueuse.
Elle permet soit une action locale, soit une action générale s’il existe pénétration du principe
actif au travers de la muqueuse et diffusion vers un autre tissu ou organe.

En fonction de la muqueuse utilisée, on parle d’administration par voie sublinguale, rectale,

vaginale, aériennes supérieures et ORL, oculaire, pulmonaire.

1.1.4. Voie cutanée

La voie cutanée consiste en I'application des médicaments sur la peau, soit pour une action
locale (pommades, lotions,...), soit pour une action générale aprés pénétration a travers les
différentes couches cellulaires et diffusion par la circulation sanguine (dispositifs
transdermiques dits patchs) assurant une administration réguliére pendant un a plusieurs jours.
Dans ce dernier cas, dénommée voie percutanée, I'application doit étre faite dans une zone ou
'absorption est facile (derriere les oreilles, sur le torse,...). La peau lésée ou malade peut
augmenter fortement la résorption de certains principes actifs et favoriser I'apparition d’effets

indésirables.

1.2. Etapes pharmacocinétiques du médicament

La pharmacocinétigue d'un médicament dans l'organisme comporte quatre étapes:
I'absorption/résorption, la distribution, le métabolisme/biotransformation, et I'élimination.
(Talbert et al, 2011 ; Landry, 2012)

1.2.1. Absorption/ résorption

L’absorptioncorrespond a I'ensemble des mécanismes permettant aux substances de pénétrer
naturellement dans I'organisme alors qu’elles étaient a I'extérieur. Elle est dépendante de sa
voie d’administration qui a conditionné la forme galénique du médicament.

La résorptioncorrespond a la disparition plus ou moins compléte par absorption progressive,
d’un produit, d'un corps étranger, d’un organe ou d’'un tissu. Elle correspond au passage d'un

médicament dans la circulation générale a partir de son lieu d’administration.
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Cette étape de résorption suppose que le médicament franchisse certaines barrieres cellulaires
afin d'accéder a la circulation sanguine. On distingue différents types de résorption : par
diffusion passive en phase lipidique ou aqueuse, par diffusion facilitée ou par transport actif.
L’intensité de la résorption du médicament est directement liée a la biodisponibilité de celui-

ci. C'est la fraction de la dose administrée qui atteint la circulation générale et la vitesse avec
laguelle elle I'atteint. Par définition, la biodisponibilité est de 100% pour un médicament

administré par voie intraveineuse.

1.2.2. Distribution

La distribution ou répartitioncorrespond a la diffusion du médicament dans I'organisme au

niveau plasmatique (par fixation protéique) et tissulaire (par diffusion tissulaire), aprés avoir
ete absorbé/résorbé. Le médicament, une fois résorbé parvient dans le plasma ou il se trouve
sous deux formes :
v' Forme liée aux protéines plasmatiquds :fraction liée aux protéines circulantes est
inactive pharmacologiquement, non diffusible vers les tissus et constitue une réserve
de principe actif qui est progressivement libérée ;

v" Forme libre active et diffusible, pouvant exercer son action pharmacologique.

La fixation protéique des meédicaments sur les protéines plasmatiques est un phénomeéne
réversible, saturable, variable en intensité en fonction de la nature du principe actif permettant
la diffusion du médicament dans le compartiment sanguin. Les protéines plasmatiques jouant
un role dans la fixation comprennent l'albuminkalpha 1-glycoprotéine acide ou

orosomucoide, les lipoprotéines et les gammaglobulines.

La diffusion tissulaire correspond a la diffusion de la fraction libre du médicament vers les
tissus et celui-ci passe ainsi du compartiment plasmatique (ou central) vers le compartiment
tissulaire (ou périphérique), apres traversée des membranes tissulaires, par les mémes
mécanismes que ceux décrits pour la résorption. Cette diffusion dépend de I'importance de la
vascularisation du tissu considéré. Certains facteurs tels que I'obésité, les modifications de
importance relative des secteurs liquidiens, protéigues ou graisseux ou encore ['état
gravidique de la femme enceinte, sont susceptibles de modifier cette diffusion. Cette derniere
est limitée par des barrieres anatomiques, telles que la barriére intestinale, la barriere hémato-

encéphalique, et la barriere placentaire.
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Apres diffusion tissulaire, le médicament est susceptible de se fixer sur son récepteur
spécifiqgue et d’exercer son action pharmacologique. Il peut aussi y étre stocké ou étre
transformé par des mécanismes enzymatiques (biotransformation).

1.2.3. Métabolisme/ biotransformation

Le métabolisme ou biotransformationorrespond a la transformation enzymatique,

essentiellement hépatique, du médicament en métabolites, plus hydrosolubles, permettant et
facilitant ainsi I'élimination du médicament au niveau rénal ou biliaire.

Les biotransformations des principes actifs sont réalisées grace a des processus enzymatiques,
mettant en jeu des enzymes hydrolytiques, protéases, peptidases, amidases, et estérases, ainsi
gue des enzymes de détoxication. Le foie, du fait de sa vascularisation et de sa richesse en
enzymes microsomiaux, joue un role primordial. Il résulte de ces transformations chimiques
des principes actifs (oxydation, réduction, hydrolyse) ou des réactions de conjugaison
(glucuronoconjugaison) la formation de métabolites.

Les métabolites produits ne présentent généralement plus de propriétés pharmacologiques et
sont dit inactifs. Pour certains médicaments (appelés bioprécurseurs), le métabolisme aboutit a
un métabolite actif dont I'activité est similaire voire supérieure a celle du produit administre.

Dans certains cas, le métabolisme peut entrainer la formation de métabolites toxiques.

1.2.4. Elimination

L’élimination ou excrétiordes médicaments et de leurs métabolites est assurée par diverses

voies : principalement la voie rénale/urinaire et accessoirement la voie digestive (voie biliaire,
alternative a la voie rénale), la voie pulmonaire, la voie sudorale et la voie lactée qui peut
constituer un danger pour le nouveau-né allaité. Deux paramétres sont a prendre en compte
pour cette élimination :
v' La demi-vie d’'un médicament’est le temps nécessaire a I'élimination de la moitié
de la concentration d’'un médicament dans le sang. Elle est fonction des processus de
meétabolisme et d’élimination. Elle est variable d’'un patient a I'autre en fonction de
I'état physiopathologique individuel.
v' La clairance : c’est leparametre pharmacocinétique caractérisant I'élimination du

médicament.
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L’insuffisance de I'élimination d’'un médicament se traduit par un allongement de sa demi-vie
et par un risque d’accumulation pouvant entrainer des effets toxiques, notamment en cas

d’insuffisance rénale.

2. Médicaments et grossesse

La grossesse a un impact sur le devenir du médicament et I'administration d’'un médicament

chez la femme enceinte peut avoir des répercussions sur la grossesse elle-méme. Il convient
donc d’examiner cette influence et de déterminer les paramétres a prendre en compte lors de
'administration d’'un médicament chez la femme enceinte et les conséquences possibles du

médicament pour la mére, le foetus et le nouveau-né.

2.1.Influence de la grossesse sur la pharmacocinétigue du médicament

2.1.1. Sur I'absorption/ résorption

Par voie orale
Pendant la grossesse, la motilité gastrique est diminuée par 'augmentation de la progestérone
qui entraine une relaxation des muscles lisses gastro-intestinaux. Le temps de transit gastro-
intestinal est augmenté de 30% a 50%. Ces changements ont pour conséquences de ralentir le
passage et le transit des médicaments et de retarder I'absorption intestinale, exposant ainsi les
médicaments plus longuement au site d’absorption.
De plus, I'élévation du pH gastrique lors de la grossesse réduit cette absorption. Elle est
induite par une diminution de la production d’acide gastrique et par une sécrétion accrue de
mucus, modifiant le degré d’ionisation de certains médicaments.
Les nauseées et les vomissements peuvent aussi réduire I'absorption des médicaments ou faire
en sorte que plusieurs doses soient omises, modifiant la réponse au traitement.
Ces maodifications rendent I'absorption gastro-intestinale des médicaments imprévisible ou
réduite, entrainant I'apparition possible d’effets indésirables ou une altération de I'efficacité

d’'un médicament chez la femme enceinte.
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Par voie parentérate

L’augmentation du débit cardiaque, la diminution de la résistance vasculaire périphérique et la
vasodilatation lors de la grossesse peuvent faciliter I'absorption des médicaments lipophiles
administrés par voies sous cutanée ou intramusculaire.

L’augmentation de I'hydratation de la peau induite par I'élévation du volume d'eau
extracellulaire durant la grossesse peut favoriser I'absorption des médicaments hydrophiles.
Cependant, en fin de grossesse, la réduction du retour veineux causée par la compression de
'utérus sur la veine cave peut diminuer lirrigation des membres inférieurs et ainsi ralentir
'absorption cutanée des substances administrées au niveau du muscle fessier.

L’'absorption parentérale peut néanmoins étre facilitée et cette voie d’administration semble

alors privilégiée pour un effet rapide d’'un médicament chez la femme enceinte.

Par voie pulmonaire 'augmentation du débit cardiaque et du volume en cours de

grossesse, se traduisant par une augmentation du débit sanguin pulmonaire et de
I'hyperventilation, peut favoriser I'absorption des médicaments administrés par inhalation
chez la femme enceinte.

(Ferreira, 2007 ; Pillon et Couic Marinier, 2012)

2.1.2. Sur la distribution

La distribution est perturbée par une modification du volume de distribution et de la liaison

protéigue ainsi que par la mise en place d’une distribution faeto-maternelle.

Le volume de distribution des médicaments hydrophiles est élargiendant la grossesse

suite a 'augmentation du volume plasmatique et de I'eau corporelle totale. Cela peut entrainer
une diminution de la concentration plasmatique du médicament pour une dose donnée et donc
engendrer la nécessité d’augmenter la dose thérapeutique du fait de cette dilution.

Le volume de distribution des médicaments liposolubles est aussi plus importasuite a
laugmentation de la masse adipeuse chez la femme enceinte. Les concentrations
plasmatiques peuvent aussi étre diminuées nécessitant alors une augmentation de la dose.
Toutefois, la masse adipeuse peut agir comme réservoir entrainant une accumulation avec

augmentation possible des effets thérapeutiques et indésirables du médicament.
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La liaison protéique des médicaments dans la distribution est aussi perturbéars de la
grossesse par une diminution de la concentration des protéines plasmatiques et de leur
capacité a lier les médicaments. C'est le cas notamment pour I'albumine dont les
concentrations diminuent & partir df™2trimestre. De plus, les hormones stéroidiennes et
placentaires, élevées chez la femme enceinte, se lient a I'albumine, empéchant cette liaison.
On observe ainsi une augmentation de la fraction libre du médicament, responsable de
'action pharmacologique, entrainant un effet thérapeutique plus marqué. Il est a noter
toutefois que la modification de la liaison protéique peut étre compensée par un métabolisme
hépatique ou une élimination rénale plus importants du fait des modifications

pharmacocinétiques et physiologiques observées.

Une distribution foeto-maternelle est aussi observéele volume de distribution est
augmenté par la présence du placenta, du liquide amniotique et du foetus. Il existe un passage
transplacentaire pour la plupart des médicaments et le liquide amniotique joue un réle de
réservoir. Le niveau d’albumine foetale est en augmentation tout au long du développement.
Comme la fraction libre des médicaments peut traverser le placenta, la diminution du taux de
liaison protéique maternelle favorise son passage et sa liaison aux protéines plasmatiques
foetales. On observe ainsi une accumulation chez le feetus entrainant une exposition plus
longue et des effets toxiques plus importants sur le nouveau-né. Une surveillance des signes
de toxicité est nécessaire chez ce dernier, surtout exposé en fin de grossesse.

(Ferreira, 2007 ; Pillon et Couic Marinier, 2012)

2.1.3. Sur le métabolisme

Le métabolisme hépatiqudes médicaments semble étre peu affecté par I'augmentation du

flux sanguin hépatique lors de la grossesse. En revanche, 'augmentation de I'cestrogene et de
la progestérone chez la femme enceinte a une action d’inhibition enzymatique entrainant une
réduction des réactions de biotransformation. Cela se traduit par une augmentation de
I'efficacité du médicament nécessitant le maintien d’'une concentration thérapeutique non

toxique (par la diminution).

Le métabolisme plasmatiqueeut étre perturbé par la diminution de I'activité de certaines

enzymes extra-hépatiques.
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Le métabolisme placentaire et fostat aussi existant, géré par une faible quantité d’enzymes.

Cependant, la présence d’une circulation foetale particuliére fait que certains médicaments
évitent le foie en étant directement dirigés vers le cceur et le cerveau, évitant ainsi le « premier
passage hépatique » et provoquant une accumulation chez le fcetus.

(Ferreira, 2007 ; Pillon et Couic Marinier, 2012)

2.1.4. Sur I'élimination

L’augmentation du flux sanguin rénal et de la filtration glomérulaire observée durant la
grossesse induit une augmentation de I'excrétion de la fraction non liée aux protéines des
médicaments et une diminution des concentrations plasmatiques minimales efficaces des
médicaments éliminés par cette voie. Une adaptation posologique doit étre effectuée afin de
maintenir une concentration minimale efficace.

L’élimination biliaire peut aussi étre diminuée lors de la grossesse car I'cestrogéne comporte

un effet cholestatique (qui diminue ou qui fait disparaitre I'’écoulement de la bile).

Les changements physiologiques tels que les modifications endocrines, rénales, gastro-
intestinales, hématologiques et générales modifient les parametres pharmacocinétiques du
médicament et sa réponse pharmacologique chez la femme enceinte (efficacité moindre, effet
indésirable). Certains parametres, que nous allons développer ci-dessous, doivent étre pris en
compte pour un traitement médicamenteux efficace, tant chez la mére que chez le feetus.
(Ferreira, 2007 ; Pillon et Couic Marinier, 2012)

2.2.Paramétres a prendre en compte
Des parameétres maternels, placentaires et foetaux sont a connaitre avant toute administration
et prescription médicamenteuse chez la femme enceinte.
(Bauser, 2000 ; Pillon et Couic Marinier, 2012)

2.2.1. Parameétres maternels

Il convient de considérer :
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- la voie d’administration du meédicament la plus appropriée pour une meilleure
absorption et un effet rapide du médicament,

- laugmentation de la distribution du meédicament qui entraine soit une toxicité
médicamenteuse possible soit une nécessité d’adapter la dose thérapeutique,

- la chute de la protidémie (protéine plasmatique telle que I'albumine...), a l'origine
d’'une élévation de la fraction libre du médicament, fraction potentiellement active
voire toxique,

- l'augmentation de I'excrétion médicamenteuse rénale qui nécessite une adaptation
posologique pour maintenir I'efficacité thérapeutique ou le choix d’'un médicament a

élimination non rénale.
2.2.2. Paramétres placentaires

Une distribution foeto-maternelle est présente par un passage transplacentaire. Le rble du
placenta est d’apporter a 'embryon et au feetus les nutriments et I'oxygéne dont il a besoin et
d’évacuer les déchets (dioxyde de carbone, urée). Cependant, le placenta n'est pas une
barriere et la plupart des meédicaments diffusent facilement. Différents parametres
interviennent dans le passage des médicaments au niveau placentaire, tels que :

- le poids moléculaire de la substance, la liposolubilité de la molécule : facile pour les
molécules de petit poids moléculaire, non liées, non ionisées et fortement liposoluble,

- le degré de dissociation de la molécule : rétention des médicaments “bases",

- I'épaisseur de la barriéere placentaire et le flux sanguin placentaire : le passage des
médicaments est plus important dtMrimestre suite & une augmentation du flux
sanguin, un amincissement du placenta et une augmentation de sa surface en fin de
grossesse.

C’est ainsi que des substances toxiques comme l'alcool, les drogues, les médicaments, les
bactéries, les virus et les parasites peuvent traverser le placenta et causer des dommages chez

le foetus.
2.2.3. Parametres foetaux

Le foetus et ses caractéristiques sont évidemment & prendre en compte :
- la distribution du médicament est totalement modifiée, compte tenu de la circulation

foetale particuliere (shunt partiel du foie, court circuit de la circulation pulmonaire).
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limmaturité des capacités métaboliques foetales et les capacités excrétrices rénales
glomérulaires entrainent une accumulation possible des métabolites chez le foetus avec
une potentielle toxicité.

- la sensibilité aux substances psycho-actives, du fait de la non fonctionnalité de la
barriere hémato-encéphalique a cette étape de la vie.

- le systeme nerveux central du fcetus est rapidement exposé et son immaturité le rend
particulierement vulnérable aux agressions médicamenteuses.

Le foetus soumis a une exposition meédicamenteuse peut ainsi subir de nombreux effets

toxiques.
2.3.Conséquences du médicament sur la grossesse

Les risques encourus pendant la grossesse sont directement liés au moment d’utilisation du
médicament (&, 2™ F™trimestres), a la durée de prise et au dosage employé.
Les médicaments sont susceptibles de provoquer des effets différents sur le développement

embryo-fcetal selon la période de développement a laquelle ils sont pris (figure 10).
2.3.1. Période préimplantatoire et loi du tout ou rien

Au cours de la période péri-implantatoire, entre la fécondation et I'implantation (a savoir de la
conception au 12éme jour de grossesse), les échanges entre I'embryon et sa mere sont
relativement pauvres. Les conséquences de I'exposition & un médicament sont faibles et
fonctionnent selon la loi du tout ou rien.

Cela signifie qu'’il y a soit perte embryonnaire, soit survie sans séquelle. Un produit toxique
peut endommager soit la majorité des cellules de I'embryon entrainant sa mort, une fausse
couche spontanée (FCS), soit un petit nombre de cellules de I'embryon, ce qui n'aura pas de
conséguence sur son développement normal. Ce phénoméne n'a été montré que pour les
radiations ionisantes (IRSN, 2011). On décrit ce méme phénomene pour les médicaments
(Jonville et Vial, 2012), méme si le généraliser a tous les agents extérieurs serait
probablement excessif, du fait d’'un faible échange entre la mére et 'embryon (Pillon et Couic
Marinier, 2012).
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A cette période, il est important de prendre en compte la demi-vie d’élimination du
médicament : une demi-vie longue conduit a une exposition plus importante au médicament et

celui-ci continuera d’exercer son effet bien apres I'arrét du traitement.
2.3.2. Période embryonnaire et effets tératogéenes

Les effets tératogenes, dits aussi malformatifs, sont liés aux expositions en début de grossesse.
La tératogénése est la dysgénésie d’organes faetaux (malformation d’un organe ou d’un tissu
survenant pendant le développement embryonnaire). Elle peut étre soit structurale, soit
fonctionnelle. Une substance est dite tératogéne lorsqu’elle provoque un développement
anormal de I'embryon et qu’elle engendre des malformations. Il est important de tenir compte
de l'incidence spontanée de malformations dans la population générale qui est de l'ordre de
3% (IRSN, 2011 ; Jonville et Vial, 2012).

La période pendant laquelle le risque est maximal correspond au premier trimestre de la
grossesse. Ce premier trimestre correspond & la période embryonnair& cau E8™ jour

de grossesse) et c’est durant cette période que les ébauches de tous les organes sont mises en
place selon une chronologie bien définie. Chaque organe présente une spécificité vis-a-vis
d’'une éventuelle dangerosité des médicaments. Durant cette organogénese, une perturbation
pharmacologique peut aboutir a I'apparition d’'une ou plusieurs malformations ainsi qu’a des
anomalies morphologiques. Les effets tératogenes dépendent donc de la durée et de l'intensité

de I'exposition médicamenteuse.

Deés lors, il est important de penser, lors de l'utilisation et de la prescription d’un
médicament, en termes de « femme susceptible d’étre enceinte » plutdt qu’en termes de
« femme enceinte », car cette période correspond aussi a celle ou la grossesse peut encore
étre ignorée.

(Jonville et Vial, 2012 ; Pillon et Couic Marinier, 2012)

2.3.3. Période foetale et effets foetotoxiques

Les effets foetotoxiques se traduisent par un retentissement foetal ou néonatal a type d’atteinte
de la croissance, ou de la maturation histologique ou fonctionnelle des organes en place, voire

par une mort fcetale.
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La période pendant laquelle le risque est maximal débute au deuxieme trimestre de la
grossesse et cela jusqu’a I'accouchement. Cela correspond a la période foetaéi@eqdur57

de grossesse jusqu’a I'accouchement), période au cours de laguelle I'embryon se développe et
ou les organes acquierent une maturité fonctionnelle et histologique. Les agressions se
traduisent par une altération des structures normales préexistantes (nécrose, amputation,...)
avec défaut/retard de maturation d’'un ou plusieurs organes, des anomalies histologiques ou
fonctionnelles temporaires ou définitives, avec déreglement métabolique, des effets
carcinogenes a distance, des interférences avec le développement cérébral a I'origine de

troubles neurocomportementaux, etc.

La toxicité des médicaments durant cette période repose, entre autres, sur la particularité du
systeme circulatoire du foetus (shunt partiel du foie et court-circuit de la circulation
pulmonaire par le canal artériel). La conséquence est une exposition plus importante pour le
systeme nerveux central, mal protégé contre les substances médicamenteuses administrées a
la mére. La foetotoxicité peut étre bien plus dramatique que les effets tératogenes car elle peut
avoir un retentissement quelgues mois ou quelques années apres I'exposition.

(Jonville et Vial, 2012 ; Pillon et Couic Marinier, 2012)

2.3.4. Période prénatale et effets néonataux

Les effets néonataux sont le plus souvent liés a des expositions survenues en fin de grossesse
ou pendant I'accouchement.

Si un traitement a été administré a la mére avant ou a proximité de son accouchement, le
nouveau-né doit éliminer seul le produit présent dans son organisme, alors que durant la
grossesse, I'élimination était assurée par l'organisme maternel. Comme les capacités
métaboliques et excrétrices du nouveau-né sont immatures, le nouveau-né peut étre imprégné

par la molécule pendant plusieurs jours voire plusieurs semaines apres la naissance.

Il peut en résulter des symptdbmes néo-nataux transitoires, une prématurité, des anomalies
fonctionnelles, voire une mort néonatale. La durée des symptdomes est fonction du temps

d’élimination de la substance par le nouveau-né, imposant une surveillance prolongée apres la
naissance.

Des syndromes de sevrage sont parfois décrits chez le nouveau-né, lorsque la mere a été

exposee jusqu'a l'accouchement a des molécules connues pour engendrer ce type de
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syndrome ou lors d'un arrét brutal de ce type de traitement avant I'accouchement (cas des
opioides, des benzodiazépines). lls surviennent dans les jours suivant 'accouchement, le délai
de survenue étant fonction de la demi-vie de la molécule.

(Jonville et Vial, 2012 ; Pillon et Couic Marinier, 2012)
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Figure 10 : Risque médicamenteux pour le feetus en fonction de la période développemen
embryo-feetal (d'apres Zouiten Skhiri et al, 2011)

3. Médicaments et allaitement

En raison du transfert de la substance médicamenteuse dans le lait maternel, il est important
de prendre en compte les parametres qui influent sur ce passage ainsi que les facteurs liés a
'enfant qui influencent son exposition au médicament et qui engendreraient des effets

indésirables chez I'’enfant allaité.
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3.1. Paramétres influencant le passage du médicament dans le lait maternel

Le degré de transfert d’'une substance dans le lait maternel est fonction de l'irrigation de la

poitrine, du tissu mammaire, du pH du plasma et du lait, de la composition du lait et des

caractéristiques physico-chimiques du médicament (Roche, 2010).

Les caractéristiques physico-chimiques d'une substance médicamenteuse permettent de

présumer de sa diffusion plus ou moins aisée de la circulation systémique maternelle vers le

lait. Parmi ces dernieres, on note :

la solubilité lipidique : les molécules a caractere lipophile ont tendance a diffuser plus
facilement et plus rapidement au travers des alvéoles mammaires. On privilégiera alors
'usage des médicaments a faible caractére lipophile.

lionisation : seules les molécules non ionisées peuvent diffuser librement selon un
gradient de concentration du compartiment sanguin maternel vers le compartiment lacte.
L’état d’ionisation d’'une molécule est fonction de son caractére acido-basique et de son
pH. Le lait étant plus acide que le plasma, les molécules basiques diffusent du plasma
maternel vers le lait dans lequel elles ont tendance a s’ioniser et a y étre séquestrées sans
rediffusion possible vers le plasma maternel. A l'inverse, le milieu relativement alcalin du
plasma favorise l'ionisation des molécules acides qui passent donc en moindre quantité
dans le lait (cas des pénicillines et des AINS).

le poids moléculaire : plus le poids moléculaire d’'une substance est faible, plus celle-ci
aura tendance a diffuser librement vers le compartiment lacté. Les grosses molécules
(>1000g/mol) passent difficilement dans le lait maternel.

le taux de fixation protéique : seule la fraction non liée aux protéines plasmatiques peut
diffuser du sang de la mere vers le lait maternel. Ainsi, plus une molécule est fortement
liée, plus elle passera difficilement dans le lait. Les molécules acides sont souvent
fortement liées a I'albumine.

la cinétigue du médicament : la concentration du médicament dans le lait est maximale
lorsque la tétée a lieu au moment ou la concentration du médicament dans le sang de la
mere est maximale. Si la demi-vie du médicament est courte et qu’il n'y a pas de

métabolite actif, la tétée devrait avoir lieu juste avant la prise suivante du médicament.

(Ferreira, 2007 ; Brulhart, 2010)
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Cependant, ces caractéristiques spécifiques du meédicament ne peuvent en aucun cas
remplacer les études cliniques ayant quantifié I'importance de ce passage (Ferreira, 2007), ce
gue nous approfondirons dans le chapitre suivant.

3.2. Facteurs influencant I'exposition médicamenteuse

Ce sont notamment les facteurs liés au médicament et ceux liés a I'enfant allaité.

Parmi les facteurs liés au médicameamt retrouve :

- la demi-vie d’élimination : c’est un critére trés important dans I'évaluation de I'exposition
de I'enfant allaité. Il est toujours préférable d’avoir recours a des médicaments de courte
demi-vie (quelques minutes a quelques heures).

- la biodisponibilité : elle conditionne la concentration du médicament dans la circulation
systémique maternelle, et donc la quantité absolue retrouvée dans le lait et a laquelle
I'enfant est exposé. Chez la mere, c’est la voie d’administration utilisée qui influence cette
biodisponibilité : les concentrations retrouvées dans le lait sont d’autant plus faibles que
'absorption du médicament chez la mere est moindre. Il est donc préférable d’avoir
recours, si possible, a des formes locales ou topiques plutét qu'a des formes systémiques.
Chez l'enfant, c’est la biodisponibilité orale du médicament qui influence les taux
circulants obtenus et les effets indésirables qui peuvent en découler. Par manque de
données pédiatriques, on estime que la biodisponibilit¢ orale d’un médicament chez

'enfant allaité est approximativement la méme que celle d’un adulte (Ferreira, 2007).

Parmi les facteurs liés a l'enfanbn retrouve son age, son état de santé et le type

d’allaitement. Ces éléments ont une influence sur la fréquence, la durée des tétées et ainsi sur
la quantité absolue du médicament absorbée par I'enfant.

En effet, la dose absorbée par I'enfant, par kg et par jour, est fonction de la concentration
plasmatique de la mere, du ratio lait/plasma et du volume de lait ingéré selon la fréequence des
tétées. Le calcul de cette dose est la multiplication de ces trois paramétres. Une dose absorbée
inférieure a 10% de la dose maternelle (en mg/kg) est considérée comme faible et peu risquée
(Brulhart, 2010).

Le devenir du médicament chez I'enfant et 'immaturité physiologique de celui-ci jouent

egalement un réle important sur son exposition médicamenteuse. Cela concerne les fonctions :
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- d’absorption : celle-ci est difficilement prévisible, particulierement chez le nouveau-né et
'enfant prématuré.

- de distribution : il existe un risque d’exacerbation des effets thérapeutiques et toxiques des
médicaments apportés par le lait maternel.

- de métabolisation et d’élimination : le métabolisme hépatique de I'enfant est faible et ses
mécanismes d’élimination rénale sont immatures. Il existe alors un risque d’accumulation
des médicaments apportés par le lait maternel dans les premiers mois de vie
(fonctionnement a 1/3 des capacités d'un adulte a la naissance, puis acquisition

progressives sur quelques semaines a 3-5 mois) (Ferreira, 2007).

Tous ces facteurs exposent I'enfant a un risque plus ou moins important de manifester un effet

indésirable au médicament pris par la mere.

3.3. Effets indésirables chez I'enfant allaité

Généralement, on ne dispose que de notifications de cas ponctuels ne permettant pas
d’'impliquer avec certitude le médicament pris par la mere dans les manifestations observées
chez I'enfant allaité. Ces rapports ponctuels ne doivent en aucun cas aboutir & une contre-
indication a l'allaitement, mais plutdét a une mise en garde permettant d'orienter la vigilance
du professionnel de santé sur la survenue possible d’'un type d’effet indésirable particulier.
Connaissant ce potentiel d’effet associé a chaque médicament, il sera alors possible de
sélectionner le traitement ayant le meilleur profil de bienfaits pour la mere et de moindre
risque pour I'enfant.

La plupart des effets indésirables imputables a un médicament diffusant dans le lait maternel
sont peu spécifiques : hypersensibilité, somnolence (pour les antalgiques ou les sédatifs) ou
irritabilité (pour les antihistaminiques), insomnie, hyperactivité, diminution du réflexe de
succion, troubles digestifs avec diarrhée (pour les antibiotiques) ou encore diminution de la
prise alimentaire avec retentissement sur la courbe de poids (Ferreira, 2007 ; Brulhart, 2010),

ce que nous approfondirons dans la partie Il pour les difféerentes médications.

3.4. Recommandations

Avant la prescription d’'un médicament chez la femme allaitante, il convient de se demander :

- sile traitement médicamenteux est nécessaire
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- si le médicament choisi est celui qui présente le moins de risque pour I'enfant tout en
restant efficace pour la mere

- si le risque potentiel encouru par I'enfant est bien inférieur a I'avantage que lui procure
I'allaitement maternel

- si le médicament est prescrit a la plus petite dose efficace, pendant la période la plus

courte possible.

Des lors, il sera conseillé aux meres allaitantes :

- de prendre les médicaments juste apres Il'allaitement pour que les concentrations dans le
lait soient les plus basses possibles lors de la tétée

- de prendre les médicaments a longue durée d’action avant la période de sommeil la plus
longue de I'enfant

- de ne pas renouveler I'allaitement, si possible, au moins durant les quatres prochaines
heures.

(Brulhart, 2010 ; Roche, 2010)

4. Evaluation du médicament chez la femme enceinte et allaitante

Plusieurs études sont requises afin d’évaluer les effets d’'un médicament dans la population et

dans notre cas, de définir un niveau de conduite a tenir pendant la grossesse et I'allaitement.

4.1.Etude d’'un médicament et généralités
L’évaluation d’'un médicament, gérée par des structures administratives qui lui sont dédiees,
porte sur l'obtention d'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) avant sa
commercialisation et son utilisation.

4.1.1. Structures administratives dédiées au médicament

Les principales structures de régulation du médicament comprennent la Pharmacopée,
I’TANSM, I'EMA et la HAS au niveau national et européen, et la FDA aux Etats-Unis, qui est

une référence internationale.
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4.1.1.1. LaPharmacopée

La Pharmacopéest un ensemble de textes réglementaires précisant le mode de préparation
ainsi que les criteres de pureté des matiéres premieres ou des préparations entrant dans la
fabrication des médicaments pour le contrdle physicochimique des médicaments. Editée
depuis le XIXeme siécle, «la Pharmacopée comprend les textes de la pharmacopée
européenne et ceux de la pharmacopée francaise », selon la définition du Code de Santé
Publique (Landry, 2012).

4.1.1.2. L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et 'European medicines agency (EMA)

L’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits dg ANIERI), a été créée

par la loi du 29 décembre 2011 en remplacement de 'AFSSAPS. Ses compétences sont
sensiblement accrues et son indépendance vis-a-vis de l'industrie pharmaceutique et de la
pharmacovigilance renforcées par rapport a lAFSSAPS.

Ses principales missions sont d'assurer les AMM des nouveaux médicaments, les
autorisations temporaires d’utilisation des médicaments (ATU), les vigilances, le contrble de
la publicité, le contrble des établissements pharmaceutiques, le contrdle et le suivi des essais
clinigues des médicaments, d’apporter I'appui scientifique et technique nécessaire pour les
plans de Santé publique, et d’encourager la recherche des études de suivi des patients et le
recueil des données.

Les prérogatives de 'ANSM sont en conformité avec les directives européennes et sont
extrapolables aux organismes correspondants des pays de I'Union européenne, de la Norvége,
de I'lslande et du Lichtenstein, représentant ainsi 'Espace économique eurgpémreén
Economic Area, EEA) (Landry, 2012).

L’ European Medicines Agenc(EMA), organisme de la Commission Européenne, est
I'équivalent supranational européen de '’ANSM.

Les décisions issues de 'EMA sont légalisées par la Commission Européenne. Elles
s’'imposent dans I'Espace économique européen. Cependant, il peut arriver qu’'un organisme
national, comme 'ANSM en France, émette un avis contraire a celui de 'lEMA, mais seul
celui de 'EMA légalisé par la Commission européenne est juridiguement valable (Landry,
2012).
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4.1.1.3. La Haute autorité de santé (HAS)

La Haute Autorité de San{#AS), en remplacement de 'ANAES, a été créée par la loi du 13
aolt 2004 relative a I'assurance-maladie afin de contribuer au maintien d’'un systeme de santé
solidaire et au renforcement de la qualité des soins, au bénéfice des patients. C'est une
autorité publique indépendante a caractere scientifique, dotée de la personnalité morale et
disposant de I'autonomie financiere, intervenant apres ’AMM.

Ses missions sont d'évaluer scientifiguement l'intérét médical des médicaments, des
dispositifs médicaux et des actes professionnels en vue de leur admission au remboursement
par I'assurance-maladie, de promouvoir les bonnes pratiques et le bon usage des soins aupres
des professionnels et usagers de santé, d’'améliorer la qualité des soins, d’améliorer la qualité
de I'information médicale diffusée et d’informer les professionnels de santé et le grand public
en élaborant des recommandations sur les stratégies de prise en charge.

Sa commission de transparence définit I’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR)
des nouveaux médicaments, en comparaison avec les spécialités disponibles. Elle envisage

leur taux de remboursement par 'assurance-maladie (Landry, 2012).

4.1.1.4. LaFood and drug administration (FDA)

La Food and drug administration (FDA) ou en francais, « Agence fédérale américaine des
produits alimentaires et médicamenteux » est une agence du Ministere américain de la Santé
et des Services sociaux qui traite de I'administration et de [l'utilisation des denrées
alimentaires et des médicaments entre autres. C’est I'équivalent aux Etats-Unis, en matiére de
produits médicamenteux, de TANSM en France et de 'EMA au niveau européen.

La FDA est responsable de :

- La protection de la Santé publique en s’assurant de la sureté et de l'efficacité des
aliments, des médicaments a usage humain, des dispositifs médicaux, des vaccins,
produits sanguins et autres produits biologiques

- La protection du public des radiations et des produits électroniques et/ou irradiants

- La sureté et de I'étiquetage des produits de beauté et des compléments alimentaires

- Laréglementation des produits tabacologiques et vétérinaires

- La progression en matiere de Santé publique et de I'amélioration des connaissances
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- La diffusion de I'information, précise et fondée, pour le public et de I'acquisition de
cette information par le public pour une bonne utilisation des médicaments, des
dispositifs médicaux et aliments.

Elle a le pouvoir de rendre un médicament ou un aliment commercialisable aux Etats-Unis,
mais n'a pas autorité pour exiger le retrait d’'un médicament du marché ; elle ne peut
gu’inviter l'industrie concernée a retirer volontairement le produit incriminé du marché.

Créée en 1906, le siege est a Silver Sping dans le Maryland. La moitié du financement de la
FDA provient des firmes pharmaceutiques, et le reste du Trésor public américain via les
impots des contribuables (FDA About FDA, mise a jour 19/09/13).

4.1.2. Autorisation de mise sur le marché (AMM)
Pour qu’'un médicament obtienne son AMM, ce dernier doit satisfaire des études physico-
chimiques et analytiques, des études pharmaco-toxicologiques chez I'animal et des études
clinigues chez I'Homme, répondant ainsi aux critéres de qualité, de sécurité et d’efficacité.

(Landry, 2012)

» Les études physico-chimiques et analytigoes pour objectif de satisfaire au critere

de qualité du médicament.
Elles sont réalisées sur le principe actif, les excipients et sur le produit fini, forme galénique
utilisée dans les études cliniques. Elles précisent les caractéristiques et les propriétés du

principe actif, le mode de conservation et le conditionnement du produit le protégeant.

« Les études pharmaco-toxicologigues chez l'anisialscrivent dans le critere de

sécurité du médicament.

Elles cherchent a préciser les caractéristiques de dangerosité d’'un médicament : trés toxique,
toxique, nocive, corrosive, irritante, sensibilisante, cancérogéne, mutagéne, toxique pour la
reproduction, et visent a sécuriser les essais cliniques ultérieurs, en préjugeant de la toxicité
eventuelle du nouveau principe actif et de son rapport bénéfice/risque.

Elles sont réalisées sur des animaux de laboratoire, ou si possible a I'aide de méthodes
alternatives utilisant notamment des cellules en culture et doivent respecter les bonnes
pratiqgues de recherche de laboratoire. Cette phase est indispensable lors de la mise au point

d’'un nouveau médicament pour s’assurer de son innocuité ou pour déterminer son risque.
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La pharmacologie de sécurité est étudi€e, in vitro sur des séries de cibles moléculaires, ex vivo
sur des organes, tissus ou cellules isol@s @t/o sur des animaux de laboratoire. Ce sont des
études visant a connaitre I'effet du nouveau médicament sur 'ensemble des grandes fonctions
de l'organisme afin de mettre en évidence les effets indésirables éventuels et de définir leurs
mécanismes d’action

Des études de pharmacocinétique sont aussi réalisées en évaluant le devenir du médicament
dans I'organisme humain ou animal, ainsi que des études de toxicocinétique en déterminant
les doses toxiques du meédicament chez I'animal. Elles sont nécessaires pour entreprendre les
études cliniques et estimer les doses applicables chez 'Homme, et doivent souvent étre
complétées lorsque des effets inattendus apparaissent chez celui-ci.

La toxicité générale chez les animaux, la toxicité pour leur reproduction et la génotoxicité

sont également une cible lors de ces études chez I'animal.

e Les études cliniques chez I'Homn®inscrivent dans les criteres de sécurité et

d’efficacité du médicament.

Elles sont régies en France par la loi du 20 décembre 1988, dite loi Huriet-Sérusclat, modifiée

par la loi de santé publique n°2004-806 du 9 ao(t 2004, fixant les conditions de recherches

biomédicales selon les bonnes pratiques cliniques de recherche. Les essais d’un nouveau
médicament chez 'Homme sont nécessaires pour s’assurer de son innocuité ou non lors de
son utilisation dans la population. On distingue quatre phases dans les essais cliniques :

- La phase | est pratiquée chez quelques dizaines de volontaires sains, sauf pour les
traitements anticancéreux pour lesquels des malades sont concernés. Le but est d’assurer
le critére de sécurité chez 'lHomme et comprend la recherche de tolérance, de toxicité et
des effets secondaires a court terme, le niveau de dose maximum a administrer et la
pharmacocinétique du produit.

- La phase llest pratiquée généralement chez quelques centaines de malades. Le but est
d’assurer le critere d'efficacité chez 'lHomme et comprend I'essai du médicament versus
placebo/traitement de référence, la précision de la posologie thérapeutique et la recherche
des effets secondaires a court terme.

- La phase lll est pratiqguée chez plusieurs milliers de malades. Le but est d’effectuer un
bilan d’efficacité/sécurité a moyen et long terme et d’évaluer la probabilité d’observer des
effets secondaires.

- La phase 1Y post-AMM, correspond au recueil et a I'analyse, aprés la commercialisation,

de toute information sur le médicament. Des effets indésirables n'apparaissant que chez
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tres peu de sujets et non notés dans les études antérieures, peuvent n’étre observes
gu’aprés la commercialisation lors de son utilisation dans la population générale. Cette
phase correspond a la pharmaco-épidémiologie et a la pharmacovigilance.

La pharmaco-épidémiologieegroupe des études sur de plus grandes populations (plusieurs
dizaines, voire centaines de milliers de sujets traités par un médicament) évaluant I'effectivité
et les bénéfices du médicament, les risques liés a son utilisation, les conditions de sa
prescription, son colt sociétal et les conditions de son utilisation réelle. Ces études sont
meneées par des équipes de recherche hospitalo-universitaires et leurs résultats, pris en compte
par les structures de régulation du médicament (ANSM, EMA, FDA), seront publiés dans des
journaux médicaux.

La pharmacovigilanceest la surveillance du risque d’effets indésirables des médicaments
apres leur mise sur le marché. Elle est fondée sur des recueils de données, la mise en place
d’enquétes ou d'études pour analyser les risques, la prise de mesures correctives et la
communication et diffusion de toute information relative a la sécurité d’emploi d'un

médicament.

Si des études chez I'animal et chez 'Homme sont nécessaires pour évaluer le risque d’'un
médicament, qu’en est-il chez la femme enceinte et allaitante ? Comment peut-on déterminer

si un médicament présente un risque ou non pour la parturiente et son foetus ?

4.2. Etudes animales

Elles étudient la fonction de reproduction chez I'animal et ont pour but de déterminer si un
produit médicamenteux a des effets sur la reproduction des mammiferes. Elles comportent :

v' une étude de la fertilit&vec administration du produit a des lots d’animaux méales et
femelles (le rat) plusieurs semaines avant I'accouplement. Trois niveaux de dose sont
utilisés comme pour les autres tests de toxicité. Des lots d’animaux non traités sont
nécessaires. Elle comprend aussi des examens histologiques aprés sacrifice des
organes sexuels des rats traités.

v' une étude de la tératogénese et de I'embryogéaese administration du produit a
des lots de femelles en gestation (rats et lapins), de la copulation a la fin de
'organogenése, avec trois niveaux de dose. Les recherches sont centrées sur

I'embryotoxicité (embryons ou feetus morts in utero) et sur la tératogénicité
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v une étude de la périnatalité et de la post-nataiwé&c administration du produit en fin
de gestation ou durant la lactation (transfert du produit dans le lait animal). En effet,
cette étude est réalisée par traitement de la fin de 'organogénese jusqu’au sevrage des
petits, sur au moins une espéce, généralement 12 femelles gravides et trois niveaux de
doses. Les mesures s’efforcent de préciser I'impact du traitement sur la parturition,
I'allaitement, le comportement maternel et le développement du nouveau-né. Cette
génération peut étre suivie, et éventuellement sa descendance.
La détection des effets latents nécessite la poursuite des observations durant la vie entiere
d’animaux nés de parents traités, y compris leur propre fonction reproductrice.
Ces études sont réalisées chez trois mammiféres (dont un « non » rongeur), chez le rat, le
lapin, le chien ou le singe. L'utilisation de primates serait meilleure pour I'étude de la
tératogenicité chez 'homme mais elle est plus onéreuse (Landry, 2012 ; Pillon et Couic
Marinier, 2012).

Les résultats de l'étude d'un médicament chez l'animal peut nous amener a quatre
conclusions sur I'effet du médicament chez ce dernier :

- les données disponibles sont insuffisantg®ur déterminer si un effet existe. C'est le
cas si aucune étude n’'a été menée, si certaines études préclinigues manquent, si certaines
études ne sont pas pertinentes ou si certains criteres d’évaluation manquent. L'impact de
ces données insuffisantes doit néanmoins étre évalué et le manque de données justifié.

- aucun effet n'a été deétecté lorsque les études de reproduction avec suffisamment
d’exposition ne révelent aucun effet nuisible direct ou indirect et lorsqu’il n'y a pas
d’effet relevé dans d’autres études pharmacologiques ou toxicologiques. Cependant, si
une molécule devait présenter un effet et qu’aucune conclusion ne le démontre, de
nouvelles études doivent étre menées et approfondies.

- un effet a été détecté lorsqu’un effet suggérant la toxicité dans la reproduction a été
observé lors des études de pharmacologie de sécurité ou des études de toxicité générale.
L’évaluation doit étre approfondie afin d’évaluer le degré de sévérité et de préoccupation.

- la molécule est dangereuselorsque des effets défavorables sur la reproduction ont

auparavant été démontrés par des études chimiques ou pharmacologiques (EMA, 2008).

Pour cerner I'importance du passage transplacentaire d’'un médicament, il convient également
de recourir a I'analyse d’événements provenant de modéles animaux, de données lexmaines

vivo (par technique du placenta perfuse). Ces analyses sont toutefois limitées du fait :
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- du nombre relativement restreint d’animaux employes,

- de la durée fortement limitée de I'observation ne permettant pas de mettre en évidence
certains effets d’expression retardés,

- de difféerences tres importantes de métabolisme (hépatique) selon les especes,
gualitativement et quantitativement,

- de limpossibilité de reproduire chez les animaux utilisés (souris/rat) quelques

manifestations pourtant graves (Pillon et Couic Marinier, 2012).

Les études preclinigues chez l'animal sont tres limitées et ne sont pas forcément
représentatives de la réalité chez la femme enceinte et allaitante. Elles ne peuvent pas toutes
étre extrapolées a I'espéce humaine car la sensibilité aux effets tératogenes des produits et le
meétabolisme sont différents selon les especes. Plusieurs meédicaments causant des effets
tératogenes chez les animaux exposés a des doses tres élevées n’entrainent pas de risque
significatif aux doses thérapeutiques préconisées chez I'humain (Ferreira, 2007). Les études
animales sont surtout précisées lorsque les données cumulées chez ’lhomme sont insuffisantes

pour déterminer un risque.

4.3. Etudes cliniques

4.3.1. Chez la femme enceinte

Les études cliniqgues contrélées randomisées de phase lll, ne sont pas, pour des raisons
éthiques évidentes, entreprises chez la femme enceinte. L’'évaluation clinique du risque
médicamenteux chez la femme enceinte est notamment réalisée lors d’études de phase IV
post-AMM, de pharmaco-épidémiologie et de pharmacovigilance, reposant sur différents
types de données cliniques (Ferreira, 2007 ; Jonville et Vial, 2012 ; Pillon et Couic Marinier,
2012).

Les données cliniques disponibles sont :

v' Des rapports de cas isolés et des séries de cies premiers rapports d’utilisation d’'un
médicament chez la femme enceinte sont publiés sous forme d'observations cliniques
isolées ou de séries de cas. Un lien de causalité entre un médicament et des malformations

est difficile a établir uniquement a partir de ces rapports de cas, a moins d’observer un
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patron tres spécifique d’anomalies caractéristiques répétées chez plusieurs enfants. Les
principaux médicaments tératogenes connus (notamment la thalidomide) ont été identifiés
sur la base de ces cas cliniques isolés grace aux observations pertinentes de certains

cliniciens (Ferreira, 2007).

Des études épidémiologigueselles sont incontournables pour évaluer précisément le
risque médicamenteux pendant la grossesse et confirmeront les risques observés lors
d’études animales et lors d’études de phase IV post-AMM avec les cas isolés ou les séries
de grossesse exposeées. Il s'agit de détecter une association éventuelle entre la prise d’'un
médicament pendant la grossesse et la survenue d’une complication au cours de celle-ci
ou chez I'enfant. Les méthodes épidémiologiques utilisées sont les études de cohorte, les
études cas-témoins, les études a partir de bases de données de remboursement croisées
avec des bases de données médicales et/ou des registres de naissance et les méta-analyses:

- les études de cohorteune cohorte est un « groupe de sujets identifiés a partir

d’'une ou plusieurs caractéristigues communes et suivis dans le temps de maniere a
identifier un phénoméne » selon Bégaud cité par Jonville et Vial, 2012. Pour la
grossesse, il s'agit d’études prospectives avec un suivi de femmes enceintes pour
lesquelles les données devraient étre recueillies le plus précocement possible aprées
le diagnostic de grossesse, pour assurer le caractére prospectif du critére
d’évaluation (malformation ou toute autre issue de grossesse). Ces études
consistent a comparer le suivi d’'une cohorte de femmes exposées a un medicament
au cours de la grossesse a un suivi d'une cohorte de femmes enceintes non
exposées ou ayant la méme pathologie mais traitées par un autre médicament. Elles
permettent d’évaluer si lI'exposition au meédicament augmente le risque de
survenue d'un évenement donné en comparant son taux dincidence chez les
femmes enceintes exposées a celui des femmes enceintes non exposées,
déterminant ainsi un risque relatif. Ces cohortes ont pour avantages d’estimer un
taux d’incidence, de limiter les biais de mémorisation (réalité et moment de prise
médicamenteuse) et de prendre en compte différents cofacteurs de risques.
Cependant, elles sont limitées par le colt et la longue durée, la difficulté
d’interprétation du fait de la multiplicité des expositions simultanées, I'importance
des effectifs nécessaires, I'absence d’exhaustivité de la population exposée et

I'absence fréquente de groupe de comparaison.
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Par exemple, des études prospectives observationmpatesuivi prospectif de

grossesses exposées a un ou plusieurs médicaments peuvent étre faites. Ce suivi,
obtenu aprés qu’un clinicien ou une patiente interroge un centre d’information sur

le médicament lors d’une grossesse en cours constitue de ce fait une cohorte, que
I'on pourra comparer a des femmes exposées a des substances non tératogenes ou a
des médicaments d’autres classes, mais dans la méme indication. Ces suivis,
réalisés par les centres de pharmacovigilance, les centres d’'informations sur le
médicament, mais aussi par lindustrie pharmaceutique, peuvent étre mis en
commun avec des structures similaires au niveau européen et international, afin de
disposer d’'un nombre suffisant de suivis. lls ont 'avantage d’étre peu colteux, de
permettre une analyse de séries de cas bien documentés et d’identifier d’éventuels
signaux ou au contraire d’apporter des éléments de réponse rassurants. Les limites
de ces études sont inhérentes a celles des cohortes.

les études cas-témoinaussi appelées rétrospectives, consistent a comparer un

groupe de sujets présentant un événement (les cas : les nouveau-nés malformés par
exemple) et un groupe de sujets ne présentant pas cet évenements (les témoins : les
enfants sans malformation ou autre malformation) quant a leur exposition a un
facteur de risque (la prise de médicament au cours de la grossesse) selon Bégaud
cité par Jonville et Vial, 2012. Le rapport des proportions d’exposition chez les cas

et les témoins exprime la force de I'association entre I'exposition au médicament
et la survenue de I'’évenement, mais ne permet pas forcément de conclure a une
relation causale. Ce type d’étude permet d’évaluer le lien entre une malformation
rare et un médicament. Le biais majeur porte sur I'exposition au médicament qui
est obtenue rétrospectivement, notamment a I'interrogatoire maternel, exposant au
biais de mémorisation. La plupart de ces études sont aussi purement exploratoires,
sans hypothése clinique ni physiopathologique, et mettent en évidence par hasard
une association entre un médicament et une anomalie.

les reqistres de grossesses et de malformatismst un enregistrement

systématique et exhaustif de toutes les grossesses exposées a un medicament et de
tous les cas de malformations dans une région donnée, permettant de suivre
I’évolution dans le temps de la fréquence de survenue des malformations. Il existe
guatre registres en France (Paris, Alsace, Auvergne, et Rhone-Alpes). Ces registres
recensent tous les cas de malformations majeures et d’anomalies chromosomiques

parmi les naissances vivantes, les mort-nés et les interruptions meédicales de
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grossesse a partir d'informations provenant de plusieurs sources. Cependant, ces
études sont souvent limitées aux enfants malformés, limitant ainsi les possibilités
d’analyse comparative avec des enfants non malformés.

- les croisements de bases de données médicaderains pays (les pays nordiques)

croisent les bases de données de santé (registres de naissances, base de données
hospitalieres, base de données de remboursement de médicaments...) pour réaliser
des études épidémiologiques, se rapprochant ainsi des études de cohorte. Ce type
d’étude, permettant des études rapides sur des effectifs d’emblée importants, n’est
pas d’actualité en France pour des raisons de secret médical et d'éthique. Les
principales limites sont liees a I'absence d’informations sur certains cofacteurs de
risque et aux incertitudes quant a la réalité et a la période exacte de prise du

médicament (un médicament remboursé n’étant pas nécessairement consomme...).

- les méta-analysesont des démarches statistiques permettant de réanalyser des
études comparables avec des données déja publiées. Elles combinent ainsi les
résultats d’'une série d’études indépendantes plus pertinentes (études de cohorte,
études cas-témoins,...) sur un probleme donné, permettant une analyse quantitative
et qualitative plus précise des données par l'augmentation du nombre de cas

étudiés et de tirer une conclusion globale (Jonville et Vial, 2012).

Difféerents organismes du médicament tels que 'ANSM et 'TEMA au niveau national et
européen et la FDA au niveau américain, ont mis en place des procédures permettant de
définir une conduite a tenir, en fonction des données cliniques disponibles, concernant les

médicaments lors de la grossesse.

s Selon ’ANSM et TEMA :
L’ANSM a mis en place un groupe de travail constitué d’une trentaine d’experts. L’évaluation
du risque du médicament (effets tératogenes, foetotoxiques et toxicité néonatale) lié a sa prise
au cours de la grossesse repose sur l'intégration de deux types de données : les données
observées dans les études animales et les données cliniques d’observation relatives a des
femmes ayant été exposées au cours de leur grossesse.
L’évaluation des effets tératogénes consiste a apprécier la pertinence des effets retrouvés chez

animal et a déterminer, si possible, le taux de malformation observé chez les femmes
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exposées au*ltrimestre par rapport au taux connu de malformation de la population générale
(3%). Cela amene a trois conclusions principales :

- Aucune preuve d’'une augmentation du risque de malformationsselon le nombre

de grossesses exposées

- Existence d'un effet tératogéne supposé ou suspecté,

- Existence d'un effet tératogéne démontré.
En fonction de l'appréciation des effets observés chez I'animal et du nombre de grossesses
exposees au cours du premier trimestre sans augmentation du risque de malformations par
rapport a celui observé dans la population générale, il est proposé cing niveaux de conduite
différents a tenir au cours de la grossesse, pour une molécule médicamenteuse donnée, du
plus restrictif au plus ouvert (tableau 1) :

* Une contre-indication

» Une utilisation déconseillée

* Une non utilisation par prudence

* Une utilisation envisageable

* Une utilisation possible
L’évaluation des effets foetotoxiques et/ou des effets néonataux lor§"6es 2™ trimestres
peut se faire de la méme maniere mais les taux de référence des effets néonataux de la
population générale ne sont pas connus. Cela pose ainsi un probléme supplémentaire.
(ANSM, 2013 ; EMA, 2008)

Tableau 1: Conduite a tenir au cours de la grossesse pour une médication donnée, apres
confrontation des données cliniques et non cliniques (selon ANSM, 2013 ; EMA, 2008)

Données issues de femmeg Données issues des études réalisées chez I'animal

enceintes exposées Absence d'effet détecté | Effet détecté ou données npn

concluantes

Effet tératogéne ol Contre-indiquée Contre-indiquée
foetotoxique démontré (risque avéré chez I’hommg) (risque avéré chez ’hommg)
Effet tératogene ol Déconseillée Déconseillée

foetotoxigue  supposé qu (risque possible chez (forte suspicion d’un risque

suspecté ’lhomme) chez 'lhomme)
Aucune ou moins de 300 A éviter par prudence au Déconseillée
grossesses exposées afl|1 cours de la grossesse (risque possible chez
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trimestre sans augmentatipn (risque peu probable chez I’'hnomme mais non
du risque de malformation ’lhomme mais preuves confirmé)
faibles)

Entre 300 et 1000 grossess$edtilisation envisageable au| A éviter par prudence au
exposées au”ltrimestre sang cours de la grossesse cours de la grossesse
augmentation du risque de (risque peu probable chez| (risque peu probable chez
malformation I’'homme avec preuves I’'homme mais preuves

modérées a fortes) faibles)

Plus de 1000 grossesdedltilisation possible au courg Utilisation possible au courg
exposées au”ltrimestre sang de la grossesse de la grossesse
augmentation du risque dle (risque peu probable chez] (risque peu probable chej

malformation I’'homme avec fortes preuveg)’homme avec fortes preuvegs

% Selon la FDA:
Les registres d’expositions des grossesses de la FDA sont le meilleur moyen d’obtenir des
informations et d’aider les femmes enceintes devant prendre des médications en améliorant
les informations disponibles sur ldabel », la notice d’'un médicament donné. Ces données
issues des registres sont comparées avec celles des femmes qui n’ont pas été exposées. En ce
qui concerne les études et les évaluations des meédicaments, le centre de recherche et
d’évaluation du médicament de la FDA reprend la procédure classique avec les essais
précliniques chez I'animal et les essais cliniques chez 'homme, et dans le cas de la femme
enceinte et allaitante avec des données cliniques disponibles. Les limites sont donc les mémes
gue celles réalisées en France (FDA Pregnancy registries, mise a jour 22/07/11).
De ces données animales et humaines, il en ressort la classification ABCDX sur les risques
d’'un médicament lors de la grossesse. Il existe ainsi cing catégories de risques, associés aux
différentes médications vis-a-vis de la grossesse (tableau 2). Le but de la FDA est de fournir
un guide thérapeutique pour les professionnels de santé lors de la prescription d'un

médicament, en attribuant chaque médicament a une des cing catégories de risque.
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Tableau 2 : Catégories de risques associés aux médicaments au cours de la grossesse d’'apres la
classification de la FDA (selon Roche, 2010 ; Sauvé, 2011)

Catégorie de

risque

Description

A

Sécuritaire : médicaments ayant fait I'objet d’études contrblées
’'homme et qui n'ont pas montré de risque tératogene et foetotoxiqug

le foetus

thez

» pour

Pas d’évidence de risque chez 'huma : médicaments ayant fait I'obj

d’études contrdlées chez I'animal sans risque fcetal et tératogéne m

t

\U

RIS pas

d’études chez 'lhomme, ou études qui ont montré un risque chez I'gnimal

mais non confirmé chez 'homme

Le risque ne peut pas étre exc : médicaments ayant fait I'objet d’études

chez I'animal avec risque tératogéne et/ou foetotoxique mais pas d’
chez 'homme, ou lorsque aucune étude contrdlée n'a été realiség
I’'homme ou I'animal.

(Ces médicaments ne doivent étre prescrits que si le bénéfice pour |
justifie le risque pour le foetus.)

Btudes

b chez

A mere

Evidence claire d’'un risque : médicaments ayant fait I'objet d’études a
évidence de risque feetal chez ’'homme.
(mais qui peuvent étre toutefois prescrits dans certaines situations

bénéfice de la mére malgré le risque faetal associé)

ec

our le

Contre-indiqué lors de le grossess: médicaments ayant fait I'obj
d’études chez 'homme avec preuves d’anomalies fcetales et de 1
rapportes, et lorsque le risque associé dans le cadre de la grossesse

tout bénéfice.

t

A\1%4

isques

surpasse

Cependant, cette classification présente de nombreuses faiblesses et limites (Ferreira, 2007 ;

Law et al, 2010 ; Sauve, 2011). Elle ne permet pas d’évaluer le risque et ne tient pas compte

des multiples facteurs (les conditions d’exposition médicamenteuse,

le stade de

développement de la grossesse) pouvant influencer la tératogénése chez la femme enceinte

ainsi que du rapport bénéfice/risque d'un traitement meédicamenteux. Il n'y a pas de

distinction entre les sources de données pour les médicaments d’'une méme catégorie : les

études animales y tiennent une place trés importante par rapport aux données cliniques
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humaines, malgré la publication de nombreuses études épidémiologiques chez I'homme.
L’insuffisance des informations issues de cette classification ne permet pas aux professionnels
de santé de conseiller correctement les femmes enceintes sur le risque d’un médicament.

Elle s’avere ainsi d’'une utilité limitée et n’est pas représentative du risque réel que peuvent
encourir les femmes enceintes pour un médicament donné. Elle a été remise en question par la
Teratology Society(société américaine de tératologie) qui préconise un abandon de ce
systeme de classification et une utilisation d’énoncés descriptifs avec les données disponibles
sur un medicament et les risques associees (FDA classification of drugs for teratogenic risk,
1994).

C’est pourquoi la FDA annonce en 2008 le remplacement progressif de cette classification par
une rubrique « grossesse et allaitement » dans la notice du médicament résumant les risques
propres a chague médicament, les considérations cliniques et les données cliniques inhérentes

(FDA, 2008), que nous détaillerons dans la partie .

4.3.2. Chez la femme allaitante

L’évaluation du risque médicamenteux chez la femme allaitante est aussi entreprise car le
transfert via le lait maternel de médicaments administrés a la mére peut étre a l'origine

d’effets indésirables et toxiques chez le nourrisson allaité.

Les principaux criteres d’évaluation sont:

- la concentration de médicament présent dans le sang des nourrissons allaités,

- lestimation de l'impact possible du médicament administré aux nouveau-nés par
mesure de la concentration de principe actif ou de métabolites présents dans le lait
maternel,

- les cas-témoins rapportés des différents effets chez les enfants allaités,

- le suivi des nouveau-nés allaités lors d’un traitement en cours chez la mere.

Ces évaluations sont complétées par :

- des données de pharmacocinétique, de pharmacodynamique et du profil de toxicité du
médicament,

- des données concernant son utilisation et sa tolérance en pédiatrie,

- la connaissance de son utilisation pendant I'allaitement sans effet rapporté

- des données non cliniques issues des études faites chez I'animal sur le transfert de la

substance dans le lait animal ainsi que des observations faites en péri- et postnatal.
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Les données cliniques, lorsqu’elles sont disponibles, annulent et remplacent les données non
cliniques, et sont a l'origine de la base d’évaluation du bénéfice attendu et des risques
possibles qu’engendrerait la poursuite du traitement au cours de l'allaitement (EMA, 2008).

A Tlissue de ces données, quatre niveaux de risque pour le nouveau né lors de I'allaitement
pour un médicament donné sont déterminés :

» Le risque est établi: lorsque les effets chez les enfants allaités concordent avec le
profil pharmacodynamique et/ou toxique du produit médical, particulierement si le
médicament est présent dans le sang de I'enfant allaité.

* Le risque est potentiellement existanten raison de son profil d’'innocuité
incertain : lorsqu’il y a présence de la substance active/métabolite dans le
sang/plasma du nourrisson ou lorsqu’il y a présence d’'une quantité conséquente de
médicament dans le lait maternel ou lorsqu’il y a une absence de données cliniques
chez les nourrissons allaités. Le profil d'innocuité souléve alors des inquiétudes.

* Le risque ne peut pas étre exclu pas de données humaines et/ou seulement des
données non cliniques de transfert du médicament dans le lait animal.

* Aucun risque n’est attendu.

Lorsque des données cliniques concernant des nourrissons allaités exposés et des informations
sur les differents effets chez les nourrissons allaités existent, elles doivent étre utilisées et
mentionnées dans les conclusions des études. Les recommandations fournies permettront
d’arréter ou de continuer I'allaitement et/ou d’arréter ou de continuer le traitement (Ferreira,
2007 ; EMA, 2008).

Nous avons vu que I'évaluation d’un médicament passe par des études précliniques chez
'animal et clinigues chez 'Homme. Pour des raisons évidentes, les études cliniques ne
peuvent étre menées chez la femme enceinte et allaitante : les risques médicamenteux chez la
parturiente et I'enfant restent donc difficiles a évaluer et sont probablement surestimés du fait
de I'absence ou de l'insuffisance de données cliniques.

De ce fait, une prudence vis-a-vis des médicaments absorbés ou prescrits est observée. Elle

est probablement souvent exagérée par la parturiente elle-méme et par les professionnels de
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santé, entrainant restrictions et limitations excessives en terme de prescription voire des sous-
traitements (Ferreira, 2007 ; Jonville et Vial, 2012 ; Pillon et Couic Marinier, 2012).

Quels seraient alors les risques réels et pour quels médicaments ? Que pouvons-nous utiliser

et prescrire chez la femme enceinte et allaitante ?
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PARTIE Il

Médications d’intérét chez la femme enceinte et allaitante,

risques et pratique odontologique

101



La prescription de diverses médications chez la femme enceinte et allaitante est sujet de
crainte et d’inquiétude. Nous sommes souvent incertains quant a l'utilisation ou non d’'un

médicament. De nombreuses sources et moyens d’'informations sont toutefois disponibles
pour nous éclairer dans notre choix. Nous nous proposons d’étudier les principales

meédications d’intérét chez la femme enceinte et allaitante dans notre pratique odontologique

1. Informations disponibles et centres d’informations

1.1.Le Résumé des caractéristiques du produit (RCP)

Le Résumé des caractéristiques du prodiRCP) est l'outil de référence. C’est un texte
officiel validé par les autorités de santé ('ANSM ou I'EMA), disponible aupres de TANSM

et du laboratoire pharmaceutique fabricant, et publié sur le site de 'ANSM et de 'TEMA. Les
données du RCP sont reprises plus ou moins partiellement dans les notices insérées dans les
contenants des médicaments, dans les notices du dictionnaire VIDAL et dans la base de
données Thériaque. (Landry, 2012 ; Jonville et Vial, 2012)

Il précise d’'une fagcon générale :

- la dénomination du médicament, la composition qualitative et quantitative, la forme
pharmaceutique,

- les données cliniques : indications thérapeutiques, posologie et mode d’administration,
contre-indications, mises en garde spéciales et précautions particulieres d’emploi,
interactions avec d’autres médicaments, effets sur la grossesse et l'allaitement, effets sur
I'aptitude a conduire et a utiliser des machines, effets indésirables, surdosage ;

- les propriétés pharmacologiques : propriétés pharmacodynamiques, pharmacocinétiques,
données de sécurité préclinique ;

- les données pharmaceutiques : liste des excipients, incompatibilité, durée et précaution de
conservation, instruction pour l'utilisation, la manipulation et I'élimination,...

- le titulaire et le numéro de 'AMM, la date de premiére autorisation/renouvellement de

I'autorisation, et la date de mise a jour du texte (Landry, 2012).
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L’information de la rubrique « grossesse et allaitement », est libellée comme suit :

» lutilisation du médicament est contre-indiquée », durant toute ou partie de la
grossesse et chez la femme en age de procréer n'utilisant pas de contraception
efficace. Ceci correspond aux seuls médicaments dont le risque tératogéne ou
foetotoxique est prouvé chez 'lHomme ou avec des données animales en faveur d’'un
risque important et pour lesquelles soit il existe une alternative thérapeutique, soit la
pathologie maternelle ne nécessite pas de traitement au cours de la grossesse ;

+ l'utilisation du médicament estdéconseillée » durant toute ou partie de la grossesse
et chez la femme en age de procréer n'utilisant pas de contraception efficace, en
raison d'une suspicion d’effet malformatif ou fcetotoxique, mais elle n'est pas
formellement proscrite si le bénéfice thérapeutique est suffisamment important
compte tenu des incertitudes ;

» lutilisation du médicament est « a éviter par prudence » durant toute ou partie de la
grossesse car les données disponibles, notamment animales, sont rassurantes mais
'expérience clinique absente ou trop parcellaire. C'est le cas de la plupart des
nouveaux meédicaments ;

o lutilisation du médicament esk envisageable » durant toute ou partie de la
grossesse, car les données disponibles sont globalement rassurantes mais doivent étre
enrichies ;

« l'utilisation du médicament est « possible » durant toute ou partie de la grossesse, car
les données disponibles sont nombreuses et rassurantes.

Mais ces informations sont souvent peu informatives en termes d’évaluation du risque et
parfois inhomogenes pour un méme principe actif selon que la rubrique ait été validée par les
autorités européennes ou frangaises, ce qui est source de confusion pour le prescripteur.
Le non-respect des informations du RCP peut néanmoins engager la responsabilité du
prescripteur, si ce dernier n'a pas pris en compte d’'autres données scientifiques, plus

pertinentes et/ou plus actualisées lors de sa prescriptigdonville et Vial, 2012).
1.2.Le Centre de référence sur les agents tératogenes (CRAT)
Le Centre de référence sur les agents tératogd@EsAT) est un service d'information sur

les risques des médicaments, vaccins, radiations et dépendances, pendant la grossesse et
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I'allaitement. Il existe depuis plus de trente ans et est situé a Paris, a I'H6pital Armand-

Trousseau (Assistance Publique-Hopitaux de Paris, AP-HP).

Ses missions sont :

- dinformer et de conseiller gratuitement les professionnels de santé sur les risques
tératogenes et foetotoxiques d’'une molécule au cours de la grossesse

- de proposer une aide a la gestion de ces risques, en particulier chez des femmes qui, en
raison de leur pathologie ou de leur traitement, s’étaient vues jusqu’alors interdire tout
projet de grossesse ou proposer abusivement une interruption de grossesse.

- d’élaborer des stratégies thérapeutiques chez la femme enceinte

- d’assurer une expertise auprés des autorités de tutelle ou d’organismes publics

- de former le corps médical et paramédical en universitaire et post-universitaire

- de participer a 'avancement des connaissances sur les anomalies du développement

- de constituer et de gérer un fond documentaire et bibliographique unique en France sur la
tératologie expérimentale et humaine, ainsi que sur les aspects foetotoxique et néonatal
d’expositions prénatales diverses

- d’enrichir une base de données cliniques informatisée (CRAT Statut et missions, mise a
jour 27/12/12).

Le site du CRAT, régulierement mis a jour, est rédigé pour et par des professionnels de santé,
mais aussi pour des particuliers a la recherche d’informations.
La méthode de travail du CRAT repose sur la confrontation des données expérimentales et
cliniques disponibles dans la littérature (nationale et internationale), et des données cliniques
rassemblées par le CRAT. Les criteres permettant de définir ces données cliniques en fonction
de parametres qualitatifs et quantitatifs, sont les suivants :
« Données trés nombreuseseffectif de grossesses exposées @triinestre supérieur
ou égal a 1000 dans le cadre d'études prospectives. Si le risque malformatif sur cet
effectif n’est pas différent de celui de la population générale (2 a 3 % a la naissance),
il est considéré quée produit n'augmente pas ce risque de base d'un facteur
multiplicatif supérieur ou égal a 2.
« Données nombreuses effectif de grossesses exposées durimestre inférieur a
1000 et supérieur ou égal a 300 dans le cadre d'études prospectives. Si le risque

malformatif sur cet effectif n’est pas différent de celui de la population générale (2 a 3
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% a la naissance), il est considéré guproduit n'augmente pas ce risque de base
d’un facteur multiplicatif supérieur ou égal a 10.
« Données peu nombreuseseffectif de grossesse exposées Adrimestre inférieur a
300 dans le cadre d’études prospectives. Nous ne pouvons conclure sur une innocuité
ou une absence d’innocuité.
Chaque fiche est expertisée par tous les meédecins du CRAT et reliée a des liens
bibliographiques. Elle est complétée le cas échéant d’avis extérieurs aupres d’experts de la
discipline concernée (CRAT Méthode de travail, mise a jour 10/01/13).

Le CRAT propose ainsi deux moyens d’informations :

v" Un site internet, www.lecrat.orgn acces libre a tout public

v' Un service hospitalier exclusivement réservé aux médecins, pharmaciens, sages-

femmes, et consultantes en lactation joignables.

1.3.Les Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)

Les Centre régionaux de pharmacovigilan€ERPV) font partie du systeme national de
pharmacovigilance. L’équipe est constituée de médecins et de pharmaciens impliqués dans
différentes missions telles que :
» la surveillance du risque d’effet indésirable
» ['évaluation de la sécurité du médicament
* I'enregistrement de toute information relative a une prise de médicament(s) lors de la
grossesse ou de l'allaitement
* le recuell, I'enregistrement, I'évaluation et I'exploitation des effets indésirables graves
ou inattendus
» laréalisation des études et la participation a des travaux de recherche
» linformation des professionnels de santé.
En France, 31 CRPV assurent le recueil des effets indésirables signalés par les professionnels
de santé, les industriels ou les patients et la transmission de ces effets a TANSM, a 'EMA

ainsi qu'a la base de données de 'OMS (CRPV de Lorraine, mise a jour 09/10/13).

Les CRPV ont ainsi développé une activité d’évaluation et de conseils, et sont des recours

guotidiens en matiere de « meédicaments et grossesse ». lls disposent d'une veille
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bibliographique, d'ouvrages de référence et d'une base de données d’exposition aux
médicaments pendant la grossesse, commune a la plupart dentre eux, telle que
MICROMEDEX® 2.0, qui est une base de données cliniques en ligne, consultable par les
scientifiques, chercheurs et professionnels de santé, contenant le systeme REPRORISK®.

Ce systeme REPRORISK® est la compilation la plus complete de bases de données
disponibles sur les risques liés a la reproduction concernant les médicaments, les produits
chimiques, et les agents physiques et environnementaux. Ce systeme contient quatre bases de
données sur les agents tératogenes, périodiquement mises a jour : REPROTEXT®,
REPROTOX®, TERIS (Teratogen Information System) et Shepard’s Catalog of Teratogenic
Agents (Thomsom Reuters, 2009).

Ces ressources permettent d’évaluer de maniére critique la littérature concernant I'exposition
aux medicaments des femmes enceintes et allaitantes. Cela autorise alors les CRPV a aider au
meilleur choix d’'un médicament chez la femme enceinte ou en age de procréer, a évaluer les
bénéfices du traitement contre le risque encouru et a évaluer les risques pour le futur nouveau-
né en cas d’exposition lors d’une grossesse méconnue. Leur objectif est de donner un avis
personnalisé et éclairé au praticien sur les risques pour la grossesse considérée et de proposer
une conduite a tenir en optimisant la stratégie thérapeutique.

Une collaboration a « double sens » est indispensable. Lors d’'une question posée a un CRPV,
il est important de pouvoir documenter I'évolution de la grossesse afin d’enrichir la base de
données des grossesses exposées et de partager plus tard ces informations avec d’autres
centres pour les publications scientifigues. Les grossesses exposées a des médicaments
récents ou a des médicaments moins connus, doivent étre systématiquement signalées aux

CRPV afin d’enregistrer les suivis prospectifs de grossesses (Jonville et Vial, 2012).

1.4.La Food and drug administration (FDA)

La Foodand drug administration (FDA) est la source d’information américaine, destinée aux
consommateurs et patients, aux professionnels de sante, aux scientifiques et chercheurs et aux
industries pharmaceutiques, alimentaires et autres.

L’information sur un médicament donné concernant son utilisation en cours de grossesse était
définie par des catégories de risque A, B, C, D, ou X (tableau 2) figurant sur la notice du

médicament (équivalente du RCP en France). Cependant, nous avons vu dans la partie Il que
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ce systeme était insuffisant car il ne relatait pas exactement les risques encourus a l'utilisation

d’'un médicament donné (Ferreira, 2007 ; Law et al, 2010 ; Sauvé, 2011).

Une rubrique « grossesse » et une autre « allaitement » remplaceraient alors ces catégories de
risque dans la notice pour tous les produits médicamenteux (FDA Pregnancy and lactation
labelling, mise a jour 02/11/11) et chacune comprendrait trois principales parties :

e un résumé des risques préecisant les effets du médicament sur le faetus ou sur le
nourrisson allaité et la probabilité que celui-ci augmente ces risques. Il est fondé sur
les données disponibles (animales ou humaines)

» les considérations cliniques fournissant des informations sur I'exposition par
inadvertance et sur les attitudes de prescription a adopter chez la femme enceinte,
ainsi que sur les moyens pour minimiser I'exposition de I'enfant allaité et sur la
posologie a utiliser chez la femme allaitante.

* les données relatant en détail les références bibliographiques des données et des
études disponibles (animales et/ou humaines) utilisées pour émettre ces conclusions et
les modalités de ces études menées (FDA Summary of proposed rule, mise a jour
12/11/09).

De fagon générale, des informations sur un médicament sont disponibles et consultables en
ligne, sur le site de la FDA :
v' Drugs@FDA: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsétidex.cfm

fournissant des informations générales sur un médicament, la notice du médicament,
des informations sur I'histoire administrative de ce dernier et sur les thérapeutiques
équivalentes, lorsque ceux-ci sont disponibles en ligne,

Ou encore :

v Dailymed : http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/about.cfapportant également de

nombreuses informations sur le médicament, incluant la notice de celui-ci, approuvée
par la FDA.
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2. Médications d’intérét en odontologie et leurs risques lors de la grossesse

et de l'allaitement

A l'aide des différentes sources d’information (CRAT, FDA), de la littérature actuelle et des
ouvrages de reférence (Ferreira, 2007 ; Briggs et al, 2011 ; Hale, 2012 ; Jonville et Vial,
2012), nous étudierons les médications d’intérét odontologique chez la femme enceinte et

allaitante ainsi que leurs risques sur la grossesse en cours et/ou sur I'allaitement futur.

2.1. Anesthésiques

2.1.1. Anesthésiques de surface

Les anesthésiques de surface sont utilisés pour I'anesthésie locale des muqueuses ou des voies

aériennes supérieures et pour 'anesthésie locale de la peau saine.

ETAT DES CONNAISSANCES

L'utilisation de lidocaine ou de procaine n’est pas associée a une augmentation du risque

malformatif au " trimestre de grossesse. Elle est possibleitrmestre.

(Nous détaillerons ces molécules dans les anesthésiques loco-régionaux ci-dessous.)

EN PRATIQUE

En raison d’'un passage placentaire peu probable,

» lutilisation des anesthésiques de surface est possible quel que soit le terme dg la

grossesse et au cours de l'allaitement, pour une courte période et sans dépassel les

doses préconisées.

(Jonville et Vial, 2012)

2.1.2. Anesthésiques loco-régionaux

Nous traiterons les principales molécules anesthésiques utilisées en odontologie, qui sont

répertoriées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Principales molécules anesthésiques utilisées en odontologie (d'aprés
Mortier et al, 2001)

Molécule Liaison caractéristique Spécialités

Lidocaine Amino-amide Dynexan®, Xylocaine®
Pressicaine®, Ziacaine®

Articaine Amino-amide Alphacaine®, Septanest®, Primacaing®,
Bucanest®, Ubistesine®,

Mépivacaine Amino-amide Scandicaine®

Bupivacaine Amino-amide Marcaine®

Prilocaine Amino-amide Emla®, Citanest®

Procaine Amino-ester Procaine Biostabilex®

2.1.2.1. Lidocaine

La lidocaine est également utilisée en intraveineuse dans les troubles cardiaques du rythme

ventriculaire menacant le pronostic vital.

ETAT DES CONNAISSANCES

La lidocaine a été classée en catégorie de risque B par la FDA, et selon Briggs et al (2011),

elle est compatible avec une grossesse et probablement compatible avec I'allaitement.

» Aspect malformatif les données animales n’ont pas mis en évidence d’effet tératogene

avec la lidocaine. De plus, I'étude de Mazze et Kallen en 1989 n'a pas montré

d’augmentation du risque malformatif chez des patientes exposées au coufs du 1

trimestre de grossesse.

» Aspect feetal et néonatades cas de tachycardies et de bradycardies fcetales transitoires

ont été rapportés lors de son utilisation en bloc paracervical durant le travail (Liston et al,

1973), pouvant s’expliquer par une vasoconstriction de l'artere utérine (Monuszko et al,

1989). Les tests neurocomportementaux réalisés chez les nouveau-nés sont les plus

souvent normaux (D’alessio et Ramanathan, 1998) mais quelques études ont mis en

évidence une modification, modérée et transitoire, du comportement lors d’anesthésie

épidurale (Abboud et al, 1983 ; Sepkoski et al, 1992). Enfin trois cas d’intoxication

néonatale, associant hypotonie, mydriase, apnée, cyanose et convulsions ont été rapportés

au décours d’'une anesthésie pudendale (anesthésie du plancher pelvien profond au niveau
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du bloc pudendal) (Pageés et al, 2008). Chez deux des trois nouveau-nés, la lidocaine a été
retrouvée dans le sérum et I'évolution a été favorable dans tous les cas.
Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes exposées au cours de leur grossesse a
la lidocaine sont nombreuses et rassurantes. De plus, lors de son utilisation par voie locale, les
concentrations plasmatiques de lidocaine sont généralement faibles.
» Allaitement: la quantité de lidocaine présente dans le lait maternel est extrémement
faible lors d’'une anesthésie locale (<0,8 mg/L) selon les études de Ortega et al en 1999 et
de Giuliani et al en 2001 citées par Briggs et al (2011) et Hale (2012).

EN PRATIQUE

e Chez la femme enceinte

> lalidocaine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse.
* Chez la femme allaitante

» L'utilisation de la lidocaine par voie locale est possible.

(CRAT, consulté le 28/10/13, mise a jour 4/04/13)

2.1.2.2. Articaine

L’articaine est utilisée en anesthésie dentaire et en anesthésie obstétricale dans certains pays.

ETAT DES CONNAISSANCES

L’articaine a été classée dans la catégorie de risque C par la FDA.

» Aspect malformatif les données animales n’ont pas mis en évidence d’effet tératogene

pour des doses normales, mais des effets toxiques a dose élevée.

» Aspect feetal/néonatalpeu de données humaines sont disponibles mais il n'y a pas

d’indication d’un risque foetal lors de son utilisation pendant la grossesse (Micromedex ®
2.0, consulté le 18/04/13).
Selon le CRAT, il n'y a pas de donnée publiée chez des femmes enceintes expos$ées au 1
trimestre a l'articaine, mais aucun élément inquiétant n’a été rapporté a ce jour. De plus, lors
d’'une anesthésie locale, les concentrations plasmatiques sont tres faibles.
» Allaitement: il 'y a pas de donnée publiée sur son utilisation au cours de I'allaitement.
Cependant sa structure chimique étant proche de celle de la lidocaine, la quantité
d’articaine présente dans le lait maternel serait également faible (Hale, 2012).
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EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
> larticaine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse.

¢ Chez la femme allaitante

» laréalisation d'une anesthésie locale avec de l'articaine est possible

(CRAT, consulté le 28/10/13, mise a jour 4/04/13)

2.1.2.3. Mépivacaine

La mépivacaine est utilisée en obstétrique et en odontologie.

ETAT DES CONNAISSANCES
La mépivacaine a été classée dans la catégorie de risque C par la FDA.

» Aspect malformatif I'étude de Mazze et Kéllen en 1989 mentionne une augmentation du

risque malformatif chez des patientes exposées au coufstdméstre a la mépivacaine.

Mais selon la base de données Micromedex® 2.0 (consulté le 18/04/13), les doses
thérapeutiques utilisées lors de la grossesse ne sont vraisemblablement pas tératogenes.
Cependant, les données cliniques insuffisantes ne permettent pas de le confirmer.

 Aspect foetal et néonatales données animales retrouvent une foetotoxicité avec cette

molécule (Smith et al, 1986). Des cas de bradycardies fcetales transitoires ont été rapportés
lors de I'anesthésie locale en bloc paracervical durant le travail (Goins, 1992).
Selon le CRAT, il y a peu de données publiées chez des femmes enceintes exposées au cours
du 1 trimestre mais aucun élément inquiétant n'a été rapporté a ce jour. De plus, les
concentrations plasmatiques sont généralement faibles lors de son utilisation par voie locale.
» Allaitement: il n’y pas de donnée publiée sur le passage de la mépivacaine dans le lait
maternel. Cependant sa structure chimique étant proche de celle de la bupivacaine, la
guantité de mépivacaine présente dans le lait serait également faible (Hale, 2012).
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EN PRATIQUE

Par mesure de précaution, la mépivacaine est déconseillée au cours de la grossesse dans le

cadre de I'anesthésie et de I'analgésie péridurale obstétricales (Jonville et Vial, 2012).
Mais d’apres le CRAT, notamment dans le cadre d’'une anesthésie dentaire :
* Chez la femme enceinte
> la mépivacaine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse.
* Chez la femme allaitante

» laréalisation d'une anesthésie locale avec de la mépivacaine est possible.

(CRAT, consulté le 28/10/13, mise a jour 4/04/13)

2.1.2.4. Prilocaine

C’est un anesthésique local pouvant étre utilisé en association avec la lidocaine en tant

gu’anesthésique de surface.

ETAT DES CONNAISSANCES

La prilocaine a été classée en catégorie de risque B par la FDA.

» Aspect malformatif elle n’est pas tératogene chez I'animal.

» Aspect foetal/néonatala forte dose, elle est associée a un risque de métahémoglobinémie

maternelle et foetale, avec anorexie et cyanose, d’apres Gaudy et al (2005) et Roche
(2010), qui préferent ainsi la proscrire.
Selon le CRAT, il n'y pas de donnée publiée chez des femmes enceintes exposg€es au 1
trimestre a la prilocaine mais rien d’inquiétant n'a été rapporté a ce jour. De plus, ses
concentrations plasmatiques sont trés faibles si les conditions d’utilisation sont respectées.

» Allaitement: il n’existe pas de donnée publiée sur son passage dans le lait (Hale, 2012).

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte

> la prilocaine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse en respectant
les posologies.

* Chez la femme allaitante

> la réalisation d’'une anesthésie de surface avec de la prilocaine est possiblg en

respectant les posologies. (CRAT, consulté le 28/10/13, mise a jour 4/04/13)
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2.1.2.5. Bupivacaine

La bupivacaine est utilisée en odontologie et en obstétrique.

ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée en catégorie de risque C par la FDA.

» Aspect malformatif les données animales n’ont pas mis en évidence d’effet tératogene et

aucune donnée n’a été publiée sur des femmes enceintes exposéaiaesire.

» Aspect feetal/néonatalune toxicité embryofcetale a été retrouvée lors d’études animales.

Plusieurs cas de bradycardie foetale transitoires ont été décrites lors de son utilisation en
bloc paracervical durant le travail (Pages et al, 2008 ; Goins, 1992).

» Allaitement: la quantité de bupivacaine présente dans le lait maternel est extrémement
faible (<0,09 mg/L) selon les études de Naulty en 1983 et de Ortega et al en 1999, citées
par Hale (2012).

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
> il est préférable d’éviter par prudence la bupivacaingJonville et Vial, 2012).
* Chez la femme allaitante
> La realisation d’une anesthésie locale avec de la bupivacaine est possiblale,
2012).

2.1.2.6. Procaine et tétracaine

Ce sont des anesthésiques locaux de la famille des anesthésiques a liaison ester.

ETAT DES CONNAISSANCES

Elles sont classées en catégorie de risque C par la FDA et selon Briggs et al (2011), elles sont

probablement compatibles avec une grossesse et I'allaitement. En effet, les données animales
n‘'ont pas mis en évidence deffet tératogene pour ces deux molécules. Les données
disponibles chez les femmes exposées au cours de la grossesse et au cours de l'allaitement

sont peu nombreuses.
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EN PRATIQUE
La procaine et la tétracaine sont a éviter de fagon généraldy fait de leurs inconvénients

(faible puissance anesthésique, durée d’action courte) et de leur toxicité systémique (risque
allergiqgue important) par rapport aux anesthésiques a liaison amide (lidocaine, articaine,

meépivacaine,...) (Mortier et al, 200EBlles sont préférées dans les anesthésies de surface

(Jonville et Vial, 2012).

EN RESUME
Les effets déléteres des anesthésiques locaux lors d’'une grossesse, sont principalement
observés dans les anesthésies locales obstétricales (Jonville et Vial, 2012). Or, logs d’'une
anesthésie locale dentaire, leurs concentrations plasmatiques sont tres faibles (CRAT).
Ainsi, dans ce contexte d'utilisation :
» Laprocaing lalidocaine et laprilocaine peuvent étre utilisées pour une anesthgsie
de surface lors de la grossesse et de I'allaitement.
» la lidocaine, l'articaine et la mépivacaine sont les molécules de choix pour upe
anesthésie locale, quel que soit le terme de la grossesse et au courd de

I'allaitement.

2.1.3. Anesthésiques inhalés (gaz anesthésiques)

Les gaz anesthésiques sont des anesthésiques généraux inhalés, parmi lesquels nous
retrouvonsle protoxyde d’azote(oxyde nitreux). Dans notre pratique odontologique, il est
utilisé pour ses propriétés anesthésiques, analgésiques et anxiolytiques dans le cadre de la
sédation consciente avec le mélange équimolaire oxygene-protoxyde d'azote : MEOPA
(KALINOX®, OXYNOX®, ANTASOL®, ENTONOX®), afin de diminuer la douleur et
'anxiété liees aux soins. Il est en effet indiqué chez les enfants, les patients anxieux ou les
personnes en situation de handicap.

Il est également indiqué en obstétrique pour soulager les douleurs du travail dans l'attente
d'une analgésie péridurale, dans l'analgésie des actes douloureux de courte durée chez
I'adulte et I'enfant (ponction, sutures, pansement de petites brdlures), dans I'analgésie lors de
I'aide médicale d'urgence (traumatologie, grands brdlés), dans certaines douleurs médicales

de conditions particulieres (crise drépanocytaire, crise de migraine) et en chirurgie.
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ETAT DES CONNAISSANCES

Grossesseil a été classé dans la catégorie de risque C par la FDA. Selon Briggs et al

(2011), les données humaines et animales suggérent un risque lors de la grossesse. En
effet, les anesthésiques par inhalation traversent rapidement le placenta. Les données
animales sont en faveur d’'un effet tératogene, mais ces résultats ne peuvent étre extrapolés
a 'homme car il s’agissait d’expositions répétées a fortes doses ne correspondant pas au
schéma d'utilisation habituel. Le MEOPA n’a pas d’action tératogéne chez I'Homme a
dose normale selon Jonville et Vial (2012). On distingue la situation de la femme enceinte
« patiente » et de la femme enceinte « soignante ».

- Chez la femme enceinte « patiente », il n’a pas été retrouvé d’augmentation du risque
tératogene sur plusieurs milliers de femmes exposées au protoxyde d’azote (Crawford
et Lewis, 1986). Un grand nombre de données collectées chez des femmes enceintes
exposées ponctuellemet ne montre pas de malformation ou de toxicité
foetale/néonatale d’aprés le RCP du KALINOX®, disponible sur le site de TANSM
(ANSM, mise a jour 20/09/11). Les données cliniques sont importantes et rassurantes
concernant l'utilisation ponctuelle a dose efficace la plus faible possible du protoxyde
d’azote chez la femme enceinte.

- Cependant, chez la femme enceinte « soignante », un risque sur la reproduction avec
diminution de la fertilité a été évoqué lors d’expositions répétées, dans I'étude phare
de Rowland et al en 1992. Des avortements spontanés (Rowland et al, 1995), des
conséquences sur les nouveau-nés (prématurité, petit poids) (Shirangi et al, 2009), et
des anomalies congénitales (Teschke et al, 2011) ont également été décrits chez des
praticiennes exposées au MEOPA.

Selon le docteur Daniel ANNEQUIN, président de I’Association pour le traitement de la

douleur chez I'enfant (ATDE Pédiadol), il n’y a aucune contre-indication a l'utilisation du

MEOPA pendant la grossesse, autant pour le patient que pour le soignant et ce, quel que

soit le terme de la grossesse. Les derniéres publications n'orientent pas vers un sur-risque

d'infertilité, de prématurité, ou d’'autres complications sur de grandes populations de
femmes enceintes. Cependant, le principe de précaution chez les professionnels de santé
afin de limiter leur exposition est de mise avec notamment I'aération, I'’évacuation d’air de

la piece exposée avec un systeme de récupération des gaz et/ou I'éviction si possible du

personnel soignant. L'utilisation ponctuelle est alors possible lors de la grossesse, mais

une prudence est justifiée dans le cas d'utilisations répétées (Jonville et Vial, 2012 ;

Pédiadol, consulté le 20/11/13, mise a jour 18/07/13 ; CRPV Champagne Ardenne, 2014).
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» Allaitement: il n'existe aucune donnée sur la présence de protoxyde d'azote dans le lait
maternel. Cependant, aprés une courte période d'administration de protoxyde d'azote et
considérant sa courte demi-vie, l'interruption de l'allaitement n'est pas nécessaire. Selon
Briggs et al (2011), il est compatible avec l'allaitement et selon Hale (2012), il est

probablement sans danger.

EN PRATIQUE

» Chez la femme enceinte et allaitante
> |l est possible d'utiliser ponctuellement le protoxyde d’azote, a dose minimuim
efficace, quel que soit le terme de la grossesse et au cours de l'allaitement.

(Jonville et Vial, 2012 ; Hale, 2012 ; Briggs et al, 2011)

2.2.Vasoconstricteurs

Les vasoconstricteurs, tels que [Il'adrénaline (épinéphrine) ou la noradrénaline
(norépinéphrine), sont utilisés en odontologie en complément des anesthésiques locaux
injectables pour augmenter la durée et l'intensité de I'anesthésie locale ainsi que pour réduire

la toxicité des molécules anesthésiques.

ETAT DES CONNAISSANCES

L’adrénaline a été classée dans la catégorie de risque C par la FDA. Selon Briggs et al

(2011), les données humaines disponibles suggerent un risque lors de la grossesse et I'absence

de donnée une toxicité éventuelle lors de I'allaitement.

» Aspect malformatif I'adrénaline est tératogéne chez certaines especes animales mais la
tératogenicité chez 'lhomme n’a pas été démontrée. Des données portant sur environ 200
grossesses exposées atl ttimestre n’indiguent pas de majoration du risque de
malformation.

» Aspect feetal et néonatall n'existe pas de données spécifigues quant aux conséquences

de son utilisation au-dela dJ" trimestre, mais une diminution du débit sanguin utérin
pourrait étre théoriquement observée, notamment en cas d'utilisation a forte dose,
déclenchant des contractions utérines. Ces contractions restent cependant proches des

contractions utérines physiologiques (Briggs et al, 2011 ; Jonville et Vial, 2012).
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Par ailleurs, selon le CRAT, les quantités de vasoconstricteurs utilisées étant trés faibles, elles

ne sembleraient pas affecter de maniére significative le flux sanguin.

» Allaitement: l'adrénaline est probablement excrétée dans le lait maternel mais elle est
presque instantanément détruite dans le tractus gastro-intestinal du nourrisson (Hale,
2012).

EN PRATIQUE

Lors d’'une anesthésie dentaire, il est recommandé de réaliser une aspiration avant llinjection

afin de s’assurer qu’'on ne réalise pas une injection intra-vasculaire. On préférera une
concentration a 1/200000 (Giglio et al, 2009).
* Chez la femme enceinte
> la réalisation d’'une anesthésie dentaire avec vasoconstricteur est possible gquel
gue soit le terme de la grossesse. On préférera si possible I'adrénaline.
* Chez la femme allaitante

» laréalisation d'une anesthésie dentaire avec vasoconstricteur est possible.

(CRAT, consulté le 29/10/13, mise a jour 4/04/13)

2.3. Antibiotiques

Les antibiotiques sont utilisés en odontologie pour traiter toutes les infections de la sphere

orale et pour prévenir le risque infectieux général.
2.3.1. Béta-lactamines
2.3.1.1. Pénicillines
Parmi les pénicillines, seules les pénicillines A (ou aminopénicillines ou pénicillines a large
spectre) présentent un intérét en odontologie en France, a savoir I'amoxicilline et 'ampicilline

(Casamajor et Descroix, 2009).

% L’amoxicilline (CLAMOXYL®, AMODEX®, AGRAM®,....) est I'antibiotique de
choix pour toute antibiothérapie ou antibioprophylaxie (ANSM, 2011).
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ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée dans la catégorie de risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), elle est

compatible avec une grossesse et avec l'allaitement.

Aspect malformatif les pénicillines ne sont pas tératogéenes chez I'animal. En clinique

I'innocuité de I'amoxicilline et de I'ampicilline au®ltrimestre a été montrée dans
diverses études épidémiologiques descriptives comportant plusieurs milliers de patientes
exposées (Briggs et al, 2011 ; Jepsen et al, 2003). Aucune association spécifique entre la
prise d’'une pénicilline et diverses malformations spécifiques n’a été retrouvée dans une
étude cas-témoins (Crider et al, 2009).

Aspect foetal et néonatabiucun effet sur la fertilité ou sur le foetus n’a été observé.

Selon le CRAT, les données chez les femmes enceintes exposées a I'amoxicilline sont

rassurantes. Les publications sont nombreuses et le recul est important.

Allaitement: la quantité d’amoxicilline ingérée via le lait est tres faible, I'enfant recoit
moins de 1% de la dose pédiatrique (en mg/kg). Quelques rares effets transitoires et peu
séveres ont été rapportés chez des enfants allaités de meéres traitées par béta-lactamines,
tels qu’'une modification de la flore intestinale (diarrhées) et des effets directs sur I'enfant
(allergie, éruption, sensibilisation,...). Ces observations étant mal documentées, aucun
lien de causalité avec le traitement maternel ne peut étre établi. L'usage de I'amoxicilline

au cours de l'allaitement est tres répandu et bien toléré d’apres le CRAT.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte

> 1l est possible d'utiliser 'amoxicilline quel que soit le terme de la grossesse

m;

posologie efficace.
Chez la femme allaitante

» L'utilisation de I'amoxicilline est possible.

(CRAT, consulté le 30/10/13, mise a jour 4/10/12)

« 1l en est de méme pour 'ampicillin@ OTAPEN®).

(CRAT, consulté le 30/10/13, mise a jour 2/04/13)
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2.3.1.2. Inhibiteurs des bétalactamases

Les inhibiteurs des bétalactamases, tels que I'acide clavulanique ou le sulbactam, ne sont
utilisés qu’en association avec les pénicillines pour renforcer leur action anti-infectieuse,

apres echec d’une monothérapie ou dans les infections sévéres (Casamajor et Descroix, 2009).

% L’acide clavulanique est principalement utilisé en association avec I'amoxicilline
(AUGMENTIN®).
ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé dans la catégorie de risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), il est

compatible lors de la grossesse et probablement lors de I'allaitement.

e Aspect malformatif il n'est pas tératogene chez l'animal. De plus, deux études

rétrospectives ayant suivi plus de 700 patientes n’'ont pas montré d’augmentation du
risque malformatif en cas d’exposition a I'association amoxicilline-acide clavulanique au
1*" trimestre (Berkovitch et al, 2004, Briggs, et al, 2011).

+ Aspect feetal et néonatales données animales n’ont révélé aucun effet indésirable sur le

foetus. L'étude de Kenyon et al, en 2001, avait établi un lien de causalité entre la prise
avant I'accouchement de I'association amoxicilline-acide clavulanique dans le traitement
de la rupture prématurée des membranes et la survenue d’'une entérocolite nécrosante chez
le nouveau-né, mais d’apres le CRAT, les résultats de cette étude ne peuvent étre pris en
compte pour plusieurs raisons :

- l'absence de stratification sur le terme et le poids de naissance des enfants dans
'analyse des entérocolites nécrosantes,

- le rapport de dose amoxicilline/acide clavulanique différent de celui de la
spécialité Augmentin® (2/1 au lieu de 8/1).

- ces résultats ne sont pas confirmés par trois autres études, celle de Matsuda (1981),
de Mayer et al (1982) et de Pedler et Bint (1985), citées par Briggs et al (2011) ; et
par I'étude cas-témoins de Al-Sabbagh et al (2004). Ces études ont ainsi décrit
'absence d’effet feetal et néonatal quant a son utilisation chez la femme enceinte.

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes enceintes exposées a l'acide

clavulanique sont nombreuses et aucun élément inquiétant n’est retenu a ce jour.

e Allaitement: il n'y a pas de donnée publiée sur le passage dans le lait de I'acide
clavulanique. Quelques rares effets transitoires et peu sévéres ont été rapportés chez des

enfants allaités de meres traitées par béta-lactamines (diarrhée, éruption...). Ces
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observations étant mal documentées, aucun lien de causalité avec le traitement maternel
ne peut étre établi. L'usage de I'acide clavulanique en cours d’allaitement est répandu et
bien toléré d’'aprés le CRAT.

EN PRATIQUE

e Chez la femme enceinte
» |l est possible d’utiliser I'acide clavulanique quel que soit le terme de la grossesse
a posologie efficace.

* Chez la femme allaitante

» l'utilisation de I'acide clavulanique est possible.

(CRAT, consulté le 30/10/13, mise a jour 10/10/12 ; Jonville et Vial, 2012)

% Le sulbactamne s'’utilise qu’en association avec I'ampicilline (UNACIM®).
ETAT DES CONNAISSANCES

» Aspect malformatif selon le CRAT, il n'y a pas de donnée publiée chez des femmes

enceintes exposées au sulbactam®atiithestre

» Aspect foetal et néonataplusieurs études chez des femmes traitées par cette association
au cours des°?* et 3™ trimestres ne retrouvent pas d'effets délétéres sur le foetus
(Briggs et al, 2011). Les données pour les expositions au-deld tlimestre sont peu
nombreuses, mais aucun élément inquiétant n’est retenu a ce jour d’apres le CRAT.

» Allaitement: la quantité de sulbactam ingérée via le lait est trés faible : I'enfant recoit
moins de 1% de la dose pédiatrique (en mg/kg). Quelques rares effets transitoires et peu
séveres ont été rapportés chez des enfants allaités de méres traitées par béta-lactamines
(diarrhée, éruption...). Ces observations étant mal documentées, aucun lien de causalité
avec le traitement maternel ne peut étre établi. D’'une maniere générale, 'usage des béta-

lactamines en cours d’allaitement est trés répandu et bien toléré d’apres le CRAT.
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

> au 1% trimestre, on préférera si possible I'acide clavulanique a posologie efficace
(CRAT), mais au-dela du £ trimestre le sulbactam pourra étre envisagé dans les
indications ou l'acide clavulanique n’est pas adapté (Jonville et Vial, 2012).

¢ Chez la femme allaitante

» l'utilisation du sulbactam est possible.

(CRAT, consulté le 30/10/13, mise a jour 9/09/11)

EN RESUME

> l'utilisation des pénicillines Agmoxicilline et ampicilline), associées ou non a yn
inhibiteur des bétalactamases, est possible lors de la grossesse et de I'allaiterpent.

» S un inhibiteur des bétalactamases est nécessaire, on préfémerde

clavulanique.

2.3.2. Macrolides vrais

Les macrolides sont essentiellement une alternative pour les patients allergiques aux béta-

lactamines (Casamajor et Descroix, 2009).

2.3.2.1. Azithromycine
L’azithromycine (ZITHROMAX®) est notamment utilisée par voie orale dans le traitement
des cervicites et urétriteschlamydiae trachomatist dans la prophylaxie des infections a

mycobacterium aviunmtracellulaire chez le patient VIH.

ETAT DES CONNAISSANCES
Elle a été classée dans la catégorie de risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les

données animales suggérent un faible risque lors de la grossesse mais les données humaines

limitées ne suggerent pas de risque embryo-fcetal.
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» Aspect malformatif aucune augmentation du risque de malformation n'a été identifiee

lors d’études cliniques avec plus de 1500 grossesses exposéésrimedtre (Sarkar et
al, 2006).

» Aspect foetal/néonatalil n’a pas été décrit d’anomalie fcetale ou néonatale particuliere

lors de son utilisation auxX® et 3™trimestres (Jonville et Vial, 2012).

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes enceintes exposées a l'azithromycine

sont trées nombreuses et rassurantes. De plus, le passage placentaire de I'azithromycine semble

tres faible : environ 10% sur sang de cordon et sur cotylédon humain in vitro.

(Les cotylédons sont des unités fonctionnelles du placenta qui relient ce dernier a 'utérus)

» Allaitement: elle est probablement compatible selon Briggs et al (2011). En effet, la
quantité d’azithromycine recue par I'enfant via le lait est faible : environ 4% de la dose
pédiatrique. Son passage dans le lait n’a été étudié que chez une seule patiente (Kelsey et
al, 1994) et aucun évenement particulier n’a été retenu a ce jour chez les enfants allaités

de meres sous azithromycine d’apres le CRAT.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte

» L'utilisation de l'azithromycine est possible, quel que soit le terme de |a
grossesse.

* Chez la femme allaitante

> L'utilisation de Il'azithromycine est possible, sauf si I'enfant est traité pay

cisapride (Prepulsid®), car il existe un risque d’interaction médicamenteuse

entrainant des troubles du rythme ventriculaire avec torsade de pointe.

(CRAT, consulté le 4/11/13, mise a jour 9/01/13)
Remarque : le cisapride (Prepulsid®), indiqué dans le traitement du RGO pathologique aprés
échec des autres traitements, n'est plus disponible en France depuis le 7 mars 2011 suite a
l'arrét de sa commercialisation, annoncé par le laboratoire fabricant le 24 janvier 2011 en
accord avec 'ANSM, en raison de ses effets indésirables.

2.3.2.2. Erythromycine

L’érythromycine (ERYTHROCINE®),...) s’utilise par voie orale, intraveineuse ou cutanée.

122



ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée en risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011) elle est compatible lors de

la grossesse et lors de 'allaitement.

» Aspect malformatif elle n’est pas tératogene chez I'animal. Cependant I'étude de Kéallén

et al en 2005 avait initialement évoqué une augmentation du risque de malformations
cardiovasculaires parmi les 1844 nouveau-nés exposé§ a&inmkstre. Toutefois, ces
résultats ne sont pas confirmés dans des études épidémiologiques descriptives et des
études cas-témoins de plus grande ampleur ayant analysé plusieurs milliers de patientes
traitées en début de grossesse (Czeizel et al, 1999 ; Crider et al, 2009 ; Nordeng et al,
2010).

Une augmentation du risque de sténose du pylore chez le nouveau-né en cas de traitement
en fin de grossesse a aussi été discutée dans I'étude de Kéllén et al en 2005, mais elle n'a
pas été retrouvée dans une étude de cohorte rétrospective (Cooper et al, 2002) et une étude
cas-témoins (Louik et al, 2002). La fréequence des sténoses du pylore n'est donc pas
augmentée chez les nouveau-nés exposeés in utéro a I'érythromycine d’apres le CRAT.

» Aspect foetal/néonatalaucune anomalie foetale ou néonatale particuliére n'a été deécrite

lors de son utilisation auxXPet 3™ trimestres (Jonville et Vial, 2012).

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes exposées a I'érythromycine au cours de

la grossesse sont trées nombreuses et rassurantes. De plus le passage placentaire de cette

derniere semble trés faible : environ 7% sur cotylédon humain in vitro.

» Allaitement: la quantité d’érythromycine ingérée via le lait est tres faible, I'enfant recoit
environ 2% de la dose pédiatrique. Une publication fait état d’'une vingtaine d’enfants
allaités sans effet indésirable notable et l'usage de [I'érythromycine au cours de
I'allaitement est répandu d’aprés le CRAT.

Un risque de sténose du pylore a été évoqué sur la base d’'un cas survenu chez un enfant (agé

de 3 semaines) apres 5 jours de traitement maternel. Cependant ce risque n’a pas été confirmé

a ce jour selon le CRAT.
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EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» L’érythromycine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse.
* Chez la femme allaitante

> L'utilisation de I'érythromycine est possible, sauf si I'enfant est traité pa

-

cisapride (Prepulsid®), car il existe un risque d’interaction médicamenteuse avec

torsade de pointe.

(CRAT, consulté le 5/11/13, mise a jour 8/10/12)
Il faut noter que la forme estolate de I'érythromycine est a éviter lors de la grossesse car une

hépatotoxicité réversible est décrite avec cette derniere chez la femme enceinte par
McCormack et al en 1977 cité par Ferreira (2007).

2.3.2.3. Spiramycine

La spiramycine (ROVAMYCINE®) est utilisée par voie orale ou injectable, notamment dans

le traitement de la toxoplasmose lors de la grossesse.

ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée dans la catégorie de risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), elle est

compatible lors de la grossesse et probablement lors de I'allaitement.

» Aspect malformatif elle n’est pas tératogene chez I'animal. Aucune étude n’a évalué un

éventuel risque malformatif en cas de traitementatiirhestre.

» Aspect foetal/néonatalaucune anomalie foetale ou néonatale particuliere n'a été décrite

lors de son utilisation auxXPet 3™ trimestres (Jonville et Vial, 2012).

Selon le CRAT, les données chez les femmes enceintes exposées a la spiramycine sont

rassurantes. Les publications sont nombreuses et le recul est important.

» Allaitement: la quantité ingérée via le lait est faible : I'enfant recoit environ 6 a 12% de la
dose pédiatrique. De plus, sa biodisponibilité est faible (environ 36%). Aucun évenement
particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités de meres traitées par

spiramycine d’apres le CRAT.
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EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» La spiramycine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse.
* Chez la femme allaitante

» L’utilisation de la spiramycine est possible

(CRAT, consulté le 5/11/13, mise a jour 12/10/12)

2.3.2.4. Clarithromycine

La clarithromycine (NAXY®, ZECLAR®,...) est utilisée par voie orale et injectable
notamment dans les infections Helicobacter pylori en cas de maladie ulcéreuse
gastroduodénale et dans le traitement des infectiangc@bacterium aviunmtracellulaire

chez le patient VIH.

ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée en risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données animales

suggeéerent un fort risque tératogéne lors de la grossesse et une probable compatibilité avec

I'allaitement.

» Aspect malformatif les données cliniques actuelles ne confirment pas les effets
tératogenes observés chez I'animal (fentes palatines, anomalies cardiovasculaires), mais
elles restent insuffisantes pour conclure (Jonville et Vial, 2012). Dans trois études
regroupant plus de 300 patientes traitées “atriinestre, l'incidence des malformations
majeures n’'était pas différente de celle d’'un groupe témoin ou de la population générale
(Einarson et al, 1998 ; Drinkard et al, 2000 ; Bar-Oz et al, 2008).

» Aspect foetal/néonatalaucune anomalie foetale ou néonatale particuliere n'a été décrite

lors de son utilisation auxXPet 3™ trimestres (Jonville et Vial, 2012).
Selon le CRAT, les données publiees chez les femmes enceintes exposées a la
clarithromycine en cours de grossesse sont nombreuses et rassurantes. De plus, les conditions
expérimentales dans lesquelles des malformations ont été observées chez I'animal ne
permettent pas de préjuger d’'un effet similaire chez I'étre humain.
+ Allaitement: la quantité de clarithromycine ingérée via le lait est tres faible, I'enfant
recoit 1 a 2% de la dose maternelle (mg/kg). Aucun événement particulier n'a été rapporté

a ce jour chez des enfants allaités de méres traitées par clarithromycine d’apres le CRAT.
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EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» On préferera si possible I'érythromycine ou I'azithromycine, macrolides mieuk
connus au cours de la grossesse.
» Si la clarithromycine présente un avantage (mycobactéries atypiques), spn
utilisation est possible quel que soit le terme de la grossesse.

* Chez la femme allaitante
> L'utilisation de la clarithromycine est possible, sauf si I'enfant est traité par
cisapride (Prepulsid®) car il existe un risque d’interaction médicamenteuse avgec

torsade de pointe.

(CRAT, consulté le 5/11/13, mise a jour 9/01/13)

2.3.2.5. Josamycine

La josamycine (JOSACINE®) est utilisée par voie orale.

ETAT DES CONNAISSANCES

» Aspect malformatif elle n’est pas tératogene chez I'animal.

» Aspect foetal/néonatalaucune anomalie foetale ou néonatale particuliere n'a été décrite

lors de son utilisation auxX@et 3™ trimestres (Jonville et Vial, 2012).
Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes exposées a la josamycine au cours de
la grossesse sont peu nombreuses mais aucun élément inquiétant n’est retenu a ce jour.
» Allaitement: la quantité de josamycine recue par I'enfant via le lait est tres faible, environ
1% de la dose pédiatrique. Aucun évenement particulier n’a été rapporté a ce jour chez

des enfants allaités de méres traitées par josamycine d’apres le CRAT.
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» On préferera si possible I'érythromycine ou I'azithromycine, macrolides mieu
connus au cours de la grossesse.
> Si la josamycine présente un avantage, son utilisation est envisageable quel
soit le terme de la grossesse.
* Chez la femme allaitante
» L'utilisation de la josamycine est possible, sauf si I'enfant est traité par cisapri

(Prepulsid®) car il existe un risque d’interaction médicamenteuse avec torsade

X

que

e
de

pointe.

(CRAT, consulté le 5/11/13, mise a jour 8/10/12)

EN RESUME
Si un macrolide est nécessaire :

» On préférera si possible Epiramycine, I'azithromycine, etl’érythromycine au
cours de la grossesse.

» La clarithromycine et lajosamycine sont a éviter par prudence au cours dg
grossesse sauf si elles présentent un bénéfice thérapeutique.

» Tous les macrolides vrais peuvent étre utilisés lors de I'allaitement sauf si I'q
est traité sous cisapride car il existe un risque de torsade de pointe.

nfant

2.3.3. Macrolides apparentés

2.3.3.1. Synergistines

La pristinamycine (PYOSTACINE®) est un antibiotique de la famille des streptogramines,

classe apparentés aux macrolides. Elle est utilisée par voie orale dans le traitement des

BN

infections a staphylocoques, mais aussi dans celui des cellulites cervico-faciales et des

sinusites maxillaires aigués d’origine odontologique (ANSM, 2011). C’est I'antibiotiq

ue de

choix lorsque les patients sont allergiques aux bétalactamines (Casamajor et Descroix, 2009).
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ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée dans la catégorie de risque B par la FDA.

» Aspect malformatif les études chez I'animal, anciennes et incomplétes n’ont pas révélé

de potentiel tératogene. Elle n’est pas tératogene chez le rongeur. (Jonville et Vial, 2012)

» Aspect feetal/néonatalquelques cas isolés ont fait état d’'une utilisation sans conséquence

pour le faetus pendant la grossesse (Aubin et al, 1988).

Selon le CRAT, il n’y a pas de donnée publiée chez des femmes exposées a la pristinamycine

en cours de grossesse, mais aucun élément inquiétant n’a été signalé a ce jour.

» Allaitement: il n’y a pas de donnée publiée sur la pristinamycine pendant l'allaitement.
Toutefois aucun évenement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités de
meres traitées par pristinamycine, qui est un antibiotique également utilisé en pédiatrie,
d’'apres le CRAT.

EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» On préferera utiliser, si possible, I'érythromycine, mieux connue au cours de |a
grossesse.
» Dans les indications ou I'érythromycine n’est pas adaptée, l'utilisation de |a
pristinamycine est envisageable quel que soit le terme de la grossesse.

* Chez la femme allaitante
» On préférera un antibiotigue mieux évalué : soit un autre macrolide, soit up
autre anti-staphylococcique comme l'orbénine.

» S ces alternatives ne sont pas adaptées, l'utilisation de la pristinamycine gest

3%
>
o

envisageable, sauf si I'enfant est prématuré ou présente une pathologie ou pr

un traitement susceptible d’interagir avec la pristinamycine ou si la durée du

traitement est supérieure a 14 jours.

(CRAT, consulté le 5/11/13, mise a jour 11/04/13)

2.3.3.2. Lincosamides

On retrouve notamment Edindamycine (DALACINE®) qui est une alternative aprés échec
de I'amoxicilline ou lors d’allergies aux bétalactamines (Casamajor et Descroix, 2009).

128



ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée dans la catégorie de risque B par la FDA. Selon Briggs et al. 2011, elle est

compatible lors de la grossesse et lors de I'allaitement.

» Aspect malformatif elle n'est pas tératogéne chez l'animal. Il n'a pas été retrouve

d’incidence anormale des malformations chez 647 nouveau-nés dont les meéres avaient
recu de la clindamycine par voie orale ou vaginale au cour§' thinfestre (Briggs et al,
2011).

» Aspect feetal/néonatalil n’a pas été rapporté de conséquences foetales dans des études ou

la clindamycine a été utilisée par voie vaginale pour traiter la bactériose vaginale au-dela
de 12 SA (Kurkinen-Raty et al, 2000), ou par voie orale en association a la quinine pour
un paludisme chloroquinorésistant (McGready et al, 2001).

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes exposées en cours de grossesse sont

nombreuses et rassurantes.

« Allaitement: la quantité recue par I'enfant via le lait est tres variable et peut atteindre 6%
de la dose maternelle (en mg/kg). Chez un nouveau-né de 5 jours, bien portant par
ailleurs, des selles sanglantes sont survenues® ujoBir du traitement maternel par
clindamycine (Mann, 1980). Les selles sont normalisées 12 heures apres l'arrét du
traitement maternel. Rappelons également que chez les patients directement traités, la
clindamycine peut entrainer une colite pseudomembraneuse. Cependant, selon Hale
(2012), ce cas est considéré comme rare et la clindamycine est largement utilisée en

pédiatrie sans effet indésirable rapporté.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» La clindamycine peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse.

* Chez la femme allaitante
> |l est préférable de ne pas allaiter pendant un traitement par clindamycine selpn
le CRAT, mais certains auteurs(Roche, 2010 ; Briggs et al, 2011 ; Hale, 2012)
classifient la clindamycine comme compatible avec I'allaitement.
» Toutefois, en cas d’administration d’'une dose unique (dans le cas dyne
antibioprophylaxie lors d’'une césarienne par exemple), il n’est pas nécessaire| de
différer I'allaitement.

(CRAT, consulté le 6/11/13, mise a jour 22/09/11)
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EN RESUME
» La clindamycine peut étre prescrite au cours de la grossesse gistinamycine
reste envisageable si I'indication est bénéfique et justifiée.
» L'utilisation des macrolides apparentés est a éviter par prudence lors de I'allait¢ment.

2.3.4. Tétracyclines

Parmi les tétracyclines, seule la doxycycline (GRANUDOXY®, DOXY®,...) présente un
intérét en odontologie dans les cas de parodontite agressive localisée (ANSM, 2011) mais elle

est aussi utilisée comme antipaludéen.

ETAT DES CONNAISSANCES
Elle est classée dans la catégorie de risque D par la FDA. Selon Briggs et al (2011), elle est

contre-indiquée aux ®?° et 3™ trimestres de grossesse et compatible au cours de
I'allaitement.

» Aspect malformatif de facon générale, les cyclines ne sont actuellement pas considérées

comme tératogenes (Jonville et Vial, 2012). Les données cliniques sont nombreuses et
rassurantes pour la doxycycline, sans augmentation apparente du risque malformatif par
rapport a la population générale, ni d’association avec des malformations spécifiques chez
plus de 3500 femmes enceintes potentiellement exposées au cotirgicthestre (Briggs
et al, 2011 ; Czeizel et Rockenbauer, 1997).
Selon le CRAT, les données chez les femmes enceintes exposées a la doxycyciine au 1
trimestre sont trés nombreuses et rassurantes.

» Aspect feetal/néonataken cas de traitement par une cycline apres le début de la période de

minéralisation des bourgeons dentaires (a partir de 14 SA), il existe un risque de
dyschromie dentaire (Demers et al, 1968). En effet, les cyclines se déposent sur des
matrices calcifiées et peuvent ainsi entrainer des effets indésirables sur I'os et les dents
(Briggs et al, 2011). Celles administrées SIf &imestre pour des traitements prolongés
supérieurs a 15 jours, sont susceptibles de colorer les dents de lait du futur enfant, sans
hypoplasie de I'émail ni prédisposition aux caries. Ce risque ne concerne pas les dents
définitives dont la minéralisation ne commence qu’apres la naissance (CRAT ; Jonville et
Vial, 2012).
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» Allaitement: la quantité de tétracycline ingérée via le lait lors d'une prise unique ou d’un
traitement de quelques jours est faible : I'enfant recoit environ 4 a 8% de la dose
maternelle (en mg/kg). Il n’y a pas de donnée sur les traitements prolongés (acné,
paludisme). La doxycycline a une demi-vie longue (16 a 22 heures), ce qui est un facteur
de risque d’accumulation de la molécule chez le nouveau-né allaité.

Certains auteurs (Ferreira, 2007 ; Roche, 2010 ; Briggs et al, 2011 ; Hale, 2012) se prononcent

en faveur d'un traitement d’'une semaine au cours de lallaitement. Aucun évenement

particulier n'a été relevé a ce jour chez les enfants allaités de méres traitées par doxycycline

(en particulier pas de colorations des dents de laits) d'apres le CRAT.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte

> Au 1% trimestre il est possible d'utiliser la doxycycline selon le CRAT mais

d’autres auteurs (Ferreira, 2007 ; Roche, 2010 ; Jonville et Vial, 20d@ferent la
proscrire par mesure de précaution.

> Au dela du F' trimestre, on préférera si possible un autre antibiotique, surtout s

le traitement doit &tre prolongé. Elle est ainsi contre-indiquée a partir du 9™
trimestre.

» Cependant, dans les situations ou la doxycycline présente un réel avantage,|son
utilisation reste envisageable, méme au dela dd'Irimestre. Le risque encouru
pour I'enfant a naitre étant celui d’'une coloration des dents de lait selon |le
CRAT.

* Chez la femme allaitante

» S une cycline est vraiment nécessaire, l'utilisation de la doxycycline est

envisageable en traitement de courte durée (une semaine)

(CRAT, consulté le 6/11/13, mise a jour 2/04/13)

2.3.5. Nitro-imidazolés
Le métronidazole (FLAGYL®,...) est un antibiotique antiparasitaire de la famille des nitro-
5-imidazolés. Il est utilisé par voie injectable, orale (seul ou en association avec la

spiramycine), vaginale (seul ou en association avec la nystatine et la néomycine) et locale

(cutanée et dentaire). Il est notamment prescrit en parodontologie et son association avec un
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autre antibiotique est intéressante lors d’infections séveres ou apres échec d’une monothérapie

(Casamajor et Descroix, 2009).

ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé dans la catégorie de risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données

humaines suggerent un faible risque au cours de la grossesse et une éventuelle toxicité au

cours de l'allaitement.

Aspect malformatif les études chez I'animal n'ont pas mis en évidence d'effet

tératogéne. Une méta-analyse portant sur plus de 2500 grossesses exposges au 1
trimestre a conclu a I'absence d’effet tératogene du métronidazole (Caro-Paton et al,
1997).

Aspect feetal/néonatalun doute a été émis sur le risque d’effet mutagéene chez I'animal.

Cependant il n'a pas été retrouvé d’augmentation du risque de cancer chez des enfants de
moins de 5 ans exposés in utero a la molécule (Thapa et al, 1998).

Son utilisation pendant la grossesse a longtemps été discutée en raison d’études anciennes

ayant suggeéeré une augmentation du risque d’anomalies congénitales (Jonville et Vial, 2012).

Cependant, selon le CRAT, les données publiées chez les femmes enceintes exposées au

métronidazole au cours de la grossesse sont maintenant trés nombreuses et rassurantes.

Allaitement: la quantité de métronidazole ingérée via le lait en cas de prise maternelle
orale ou intraveineuse est importante : I'enfant recoit jusqu’a 34% de la dose pédiatrique
(en mg/kg) et la concentration plasmatique chez I'enfant peut atteindre 32% de celle de sa
mere en doses répétées. Environ 70 cas denfants allaités par des meres sous
métronidazole par voie générale (pendant 7 a 10 jours) sont publiés dans la littérature.
Seuls quelques rares cas de diarrhées bénignes et une candidose buccale sont rapportés
chez des nouveau-nés dont les meres recevaient du métronidazole par voie intraveineuse
et de 'ampicilline. Mais aucun lien de causalité avec le métronidazole n'a été établi
(CRAT, Briggs et al, 2011 ; Hale, 2012).
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» L'utilisation du métronidazole est possible quel que soit le terme de la grossesde

* Chez la femme allaitante
» Son utilisation est possible lors d’'un traitement vaginal en raison d’'un passage
systémique faible.

» Son utilisation est envisageable lors d’un traitement court per 0s ou intraveineuge

(7 a 10 jours).

(CRAT, consulté le 6/11/13, mise a jour 16/05/13)

2.4. Antifongiques
Lors d’'une candidose buccale, la prescription d’'un antifongique local est dans un premier
temps recommandé. Cependant, la candidose buccale est souvent associée a dautres
localisations : organes génitaux, pharynx, cesophage..., impliquant également un traitement
systémique (Casamajor et Descroix, 2009).
2.4.1. Polyéniques
2.4.1.1. Amphotéricine B

L’amphotéricine B (FUNGIZONE®) est utilisée par voie orale ou injectable.

ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée dans la catégorie de risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), elle est

compatible lors de la grossesse et probablement lors de I'allaitement.

» Aspect malformatif elle n'est pas tératogene chez I'animal avec toutes les formulations
d’amphotéricine B. Aucun cas de malformations congénitales n'a été rapporté avec
I'utilisation de celle-ci lors de la grossesse (Briggs et al, 2011) mais une expositidn au 1
trimestre par voie injectable n'a été retrouvée que dans une dizaine de cas, ce qui
n'autorise aucune conclusion (Jonville et Vial, 2012).

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes enceintes exposéésnaestre de

grossesse sont peu nombreuses mais aucun élément inquiétant n’a été retenu a ce jour.
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Aspect foetal/néonatalpar voie orale, elle n’est pratiguement pas absorbée. Par voie

injectable, ses effets indésirables sont une toxicité rénale.

Les données sur son passage placentaire suggérent une rétention du produit a ce niveau
avec de possibles conséquences rénales chez le nouveau-né exposé en fin de grossesse
(Dean et al, 1994). Chez le foetus, cette atteinte se traduit par une diminution du liquide
amniotique. De rares cas d’insuffisance rénale modérée et transitoire ont été rapportés
chez des nouveau-nés exposeés en fin de grossesse a I'amphotéricine B non liposomale par

voie injectable selon le CRAT.

Cependant, d’apres I'analyse d’'une quarantaine de cas isolés comportant un traitement par

amphotéricine B conventionnelle, a difféerentes périodes de la grossesse, aucune anomalie

foetale ou néonatale n'a été relevée en dehors d’'une élévation modérée et transitoire de la

créatinine plasmatique chez deux nouveau-nés de meres traitées en fin de grossesse ou ayant

interrompu le traitement 4 semaines avant I'accouchement (Dean et al, 1994 ; King et al,
1998 ; Njoku et al, 2010).

Allaitement: aucune donnée n’a été publiée sur I'utilisation de 'amphotéricine B au cours
de l'allaitement. Elle est probablement excrétée dans le lait maternel (Briggs et al, 2011 ;
Hale, 2012) mais cette derniere n’est pratiquement pas absorbée par voie orale chez
'adulte traité selon le CRAT.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte

> L'utilisation de I'amphotéricine B est possible quel que soit le terme de |la
grossesse compte tenu du bénéfice attendu

» En cas d'utilisation de la forme injectable en fin de grossesse, une surveillance du
liquide amniotique et un bilan de la fonction rénale du nouveau-né sont justifiés|

Chez la femme allaitante

> L'utilisation de 'amphotéricine B par voie orale est possible.

> |l est toutefois préférable de suspendre l'allaitement en cas de traitement par vpie

injectable.

(CRAT, consulté le 7/11/13, mise a jour 7/10/12)
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2.4.1.2. Nystatine

La nystatine (MYCOSTATINE®) est utilisée par voie orale, vaginale et auriculaire.

ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée en risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), elle est compatible lors

de la grossesse et lors de l'allaitement.

» Aspect malformatif Plusieurs études épidémiologiques ayant évalué son utilisation

obstétricale par voie vaginale, avec plus de 1800 grossesses exposéesimestre,
n’ont pas retrouvé d’augmentation du risque tératogene (Jonville et Vial, 2012).

» Aspect feetal/néonatalaucune anomalie faetale ou néonatale particuliére n’a été décrite.

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes enceintes exposées a la nystatine sont

tres nombreuses et rassurantes. De plus le passage systémigue est faible par ces voies

d’administration.

» Allaitement: aucune donnée n’a été publiée sur l'utilisation de la nystatine lors de
I'allaitement. La nystatine n’est pratiquement pas absorbée par ces voies d’administration

chez I'adulte traité (Hale, 2012) et aucun effet indésirable n’a été rapporté (Ferreira, 2007)

EN PRATIQUE

e Chez la femme enceinte
» L’utilisation de la nystatine est possible quel que soit le terme de la grossesse.
e Chez la femme allaitante

» L'utilisation de la nystatine est possible.

(CRAT, consulté le 7/11/13, mise a jour 5/04/13)

2.4.2. Imidazolés

2.4.2.1. Miconazole

Le miconazole (DAKTARIN®) est un antifongique local utilisé par voie cutanée, vaginale et

gingivale.
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ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé en risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), il est compatible par voie

topique lors de la grossesse et probablement lors de I'allaitement.

» Aspect malformatif il n’est pas tératogene chez I'animal et aucun effet malformatif n'a

éte rapporté en clinique.

» Aspect feetal/néonataliucun effet foetotoxique n’a été rapporté (Jonville et Vial, 2012).

Selon le CRAT, les données publiées sur les femmes enceintes exposées au miconazole sont
tres nombreuses et rassurantes. De plus, le passage systémique par ces voies d’administration
est faible.

» Allaitement: aucune donnée n’'a été publiée sur l'utilisation du miconazole lors de
I'allaitement. Cependant, l'usage des antifongigues locaux est probablement fréquent et
aucun évenement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités. Par ailleurs,
le passage systémique des antifongiques locaux est généralement trés faible d’apres le
CRAT.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» L’utilisation du miconazole est possible quel que soit le terme de la grossesse.

¢ Chez la femme allaitante

» L'utilisation du miconazole par voie locale est possible.

(CRAT, consulté le 8/11/13, mise a jour 5/04/13)

2.4.2.2. Econazole

L’éconazole (MYCOAPAISYL®, DERMAZOL®,...) est un antifongique local utilisé par

voie cutanée ou vaginale.

ETAT DES CONNAISSANCES

e Grossesse selon le CRAT, les données publiées sur les femmes enceintes exposées a
I'éconazole sont nombreuses et rassurantes. De plus le passage systémique par ces voies
d’administration est faible.

» Allaitement: aucune donnée n'a été publiée sur l'utilisation de I'éconazole lors de

I'allaitement. Cependant, 'usage des antifongiques locaux est probablement fréquent et
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aucun évenement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités. Par ailleurs
le passage systémique des antifongiques locaux est généralement trés faible d'apres le
CRAT.

EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» On préferera le miconazole, antifongique local mieux connu au cours de (la
grossesse.
» Si I'éconazole présente un avantage thérapeutique, son utilisation est possible
guel que soit le terme de la grossesse.

* Chez la femme allaitante

> L utilisation de I'éconazole par voie locale est possible.

(CRAT, consulté le 8/11/13, mise a jour 5/04/13)

2.4.2.3. Fluconazole

Le fluconazole (TRIFLUCAN®, BEAGYNE®) est un antifongique systémique bistriazolé,
utilisé par voie injectable et orale.

ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé dans la catégorie de risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données

humaines suggerent un risque lors de la grossesse.

* Aspect malformatif chez le rat, & une dose 10 fois supérieure a la dose maximale

recommandée chez 'homme, le fluconazole provoque une augmentation des fentes
palatines, des anomalies urinaires et des anomalies de I'ossification (Giavani et Menegola,
2010).
Cing observations d’enfants malformés expaségero a de fortes posologies de fluconazole
au long cours sont rapportées dans la littérature (au moins deux d’entre eux sont freres)
(Lopez-Rangel et Van Allen, 2005) :
- les doses de fluconazole recues par les meres sont élevées (400 a 800 mg/j, voire plus)
- les durées de traitement sont longues (plusieurs mois dont le ler trimestre)
- le tableau malformatif regroupe essentiellement des anomalies osseuses :
0 atteintes du crane : craniosténoses (en particulier brachycéphalie), fontanelle

antérieure large
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o dysmorphie faciale avec hypoplasie des os de la face
o malformations des membres (en particulier synostose radiohumérale et
métacarpophalangienne, incurvation des os longs, contractures articulaires,
fractures spontanées
o deux de ces enfants présentent une malformation cardiaque et deux une fente
palatine.
- la fréquence de ce tableau ne peut étre calculée (car sa mise en évidence ne repose que
sur des cas isolés).
En revanche, plusieurs études prospectives avec plus de 1700 femmes enceintes exposées au
1*" trimestre ne confirment pas ce risque pour les doses fait86€ (ng en dose cumulée)
et/ou les traitements de courte durée (Norgaard et al, 2008).
Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes enceintes traitées par fluconazole au
ler trimestre a posologie faible et en traitement de courte durée (le plus souvent 150mg/j en

dose unique pour candidose vaginale) sont trés nombreuses et rassurantes.

« Aspect foetal/néonatalen théorie, le risque d’un traitement prolongé atl¥é 2t 3™

trimestres serait celui d’'une insuffisance surrénalienne chez le nouveau-né (Jonville et
Vial, 2012).

» Allaitement: la quantité de fluconazole ingérée via le lait est importante : I'enfant recoit
environ 15 % de la dose maternelle (en mg/kg) (calcul effectué sur un petit effectif). Dans
des douleurs mammaires attribuées, sans confirmation microbiologique, a une origine
infectieuse, le fluconazole est parfois prescrit a raison de 100 a 200 mg/j pendant 2 a 3
semaines en cours d’allaitement.

Aucun événement particulier n’est observé a ce jour chez les enfants allaités d’apres le

CRAT. Il serait probablement compatible avec I'allaitement selon Briggs et al (2011) et Hale

(2012).
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EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte
» Dans les candidoses vaginales, une prise unique de 150 mg de fluconazol¢ est
possible quel que soit le terme de la grossesse d’aprées le CRAT.
» Dans les mycoses systémiques, selon Jonville et Vial (2012), son utilisation est
envisageable pour des traitements de courte durée et a faible dose (<300mg/jr) si
I'indication est justifiée.
Mais il est déconseillé pour des traitements prolongés et a forte dog800 mg/jr).
Chez la femme allaitante
» L'utilisation de fluconazole par voie orale, a la dose de 100 a 200 mg/j sans
dépasser 2 a 3 semaines de traitement, est envisageable si le bénéfice attendu est

réel.

(CRAT, consulté le 8/11/13, mise a jour 10/04/13)

2.4.2.4. Kétoconazole

Le kétoconazole (KETODERM®, NIZORAL®) peut étre utilisé par voie orale et cutanée

pour le traitement de candidoses vaginales.

ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé en risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), il est probablement

compatible lors de la grossesse par voie topique et lors de I'allaitement.

Aspect malformatif a forte dose, le kétoconazole est tératogene chez le rongeur (Giavani

et Menegola, 2010). Un effet tératogéne (anomalies des membres) a été discuté dans deux
observations (Cabou et al, 2003). Cependant, ce risque potentiel n'a pas été confirmé dans
une étude prospective impliquant 660 femmes enceintes exposéeS #aimdstre
(Buchaille et al, 2010) et une étude cas-témoins avec environ 50 000 nouveau-nés exposes
(Kazi et al, 2005).

Aspect foetal/néonatalen théorie, le risque d’un traitement prolongé serait celui d’'une

insuffisance surrénalienne chez le nouveau-né exposé a un stade tardif de la grossesse ou
celui d’anomalies du développement sexuel d’'un feetus méle en raison d’'une diminution

possible de la testostéronémie (Jonville et Vial, 2012).
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Selon le CRAT, les données disponibles chez les femmes exposées au kétoconazole par voie

orale au §' trimestre sont nombreuses et rassurantes. De plus, le passage systémique est

négligeable apres application cutanée.

» Allaitement: aucune donnée n’'a été publiée sur l'utilisation du kétoconazole lors de
l'allaitement. Cependant, 'usage des antifongiques locaux est probablement fréquent et
aucun évenement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités. Par ailleurs,

le passage systémique des antifongiques locaux est généralement trés faible.

Cependant, en juin 2010, 'ANSM a décidé de suspendre 'AMM du kétoconazole par voie
orale (NIZORAL®) en raison de son hépatotoxicité. Il n’est actuellement indiqué que par

voie cutanée.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» L'utilisation du kétoconazole par voie cutanée est possible.
* Chez la femme allaitante

» Son utilisation par voie cutanée est possible.

(CRAT, consulté le 8/11/13, mise a jour 5/04/13)

EN RESUME

Si un antifongique est nécessaire
» L’amphotéricine B est la molécule de choix dans le traitement de la candifose
buccale.

» Les imidazolés étant plus efficaces, néconazole peut étre utilisé lors d’ung

\174

indication topique mais léluconazole est a réserver dans les situations oy le
bénéfice attendu est réel chez la femme enceinte et allaitante. (Casampjor et
Descroix, 2009)
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2.5. Antiviraux

2.5.1. Traitements antiviraux du groupe Herpés

L’aciclovir (ZOVIRAX®) est un antiviral des infections a I'herpes virlitefpes simplex
type 1 et 2 et varicelle-zona). Il est utilisé par voie orale, injectable, cutanée et oculaire. La
biodisponibilité de I'aciclovir par voie orale est faible (environ 20%). L'aciclovir passe le
placenta et les concentrations maternelles et foetales sont équivalentes.

Le valaciclovir (ZELITREX®) est un antiviral utilisé par voie orale dans les
infections a I'herpés virudHerpes simplexype 1 et 2, varicelle-zona et cytomégalovirus).
C’est la prodrogue de l'aciclovir : il est rapidement et entierement métabolisé en aciclovir.
Les concentrations plasmatiques d’aciclovir apres prise de valaciclovir sont 3 a 5 fois

supérieures a celles obtenues aprés prise orale d’aciclovir.

ETAT DES CONNAISSANCES

lls ont été classés dans la catégorie de risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), ils sont

compatibles lors de la grossesse et au cours de I'allaitement.

» Aspect malformatif les données animales ne montrent pas d’effet tératogene. Dans trois

études portant sur le suivi de plus de 2300 femmes exposé€sramektre de grossesse a
I'aciclovir, 243 au valaciclovir et 33 au famciclovir, I'incidence des malformations était
comparable a celles attendues (Pasternak et Hviid, 2010 ; Stone et al, 2004).

* Aspect foetal/néonatalaucun effet indésirable chez le foetus ou le nouveau-né attribué a

I'utilisation de l'aciclovir ou du valaciclovir lors de la grossesse n'a été rapporté. Une
étude ayant identifié 995 grossesses exposées a l'aciclovir topique ne montre pas de
conséquences sur le risque de FCS, de malformation, de petit poids de naissance ou de
prématurité par rapport a la population non exposée (Ratanajamit et al, 2003). De plus,
I'utilisation de I'aciclovir ou du valaciclovir en fin de grossesse dans différents essais
cliniques ayant évalué leur intérét dans la prophylaxie de I'herpés génital récurrent n’a pas
été associé a des effets indésirables néonatals particuliers (Hollier et Wendel, 2008).

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes exposées a I'aciclovir et au valaciclovir

au cours de la grossesse sont nombreuses et rassurantes.

« Allaitement: la quantité d’aciclovir ingérée via le lait est tres faible : I'enfant recoit (en
mg/kg) moins de 4% de la dose pédiatrique usuelle (calcul effectué sur un petit effectif).
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Aucun événement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités d’apres le

CRAT.

EN PRATIQUE

e Chez la femme enceinte

» L'utilisation de I'aciclovir et du valaciclovir est possible quel que soit le terme de

la grossesse et la voie d’administration.

» Dans la prévention des récurrences herpétiques, le traitement per os pend

ant

toute la durée de la grossesse sera évalué au cas par cas du fait de dorinées

limitées.
¢ Chez la femme allaitante

» L'utilisation de I'aciclovir et du valaciclovir est possible.

(CRAT, consulté le 10/11/13, mise a jour 12/07/11)

2.5.2. Traitement antirétroviraux du VIH

Les traitements antirétroviraux du VIH permettent de traiter la femme séropositive et de

réduire fortement le risque de transmission mere-enfant, qui est actuellement de 1 a 2% (15 a

20% en l'absence de traitement) d’apres Jonville et Vial (2012). lls représentent un intérét

chez la femme enceinte et allaitante en raison des bénéfices thérapeutiques attendus pour la

mere et I'enfant malgré les risques encourus. lls ne sont pas indiqués dans notre

pratique

odontologique mais il peut étre intéressant de connaitre leurs effets lors de la grossesse et de

I'allaitement.

ETAT DES CONNAISSANCES

» Aspect malformatif les données animales retrouvent des malformations du systeme

nerveux central, des anomalies squelettiques et une diminution de la croissance et de la

survie avec certains antirétroviraux. En clinique, la plupart des grandes études ayant suivi

plus de 6000 grossesses exposées durhestre, n'ont pas confirmé d’augmentation du

risque malformatif avec la majorité des antirétroviraux. Un risque de fente labiopalatine a

été observé avec les antirétroviraux comme éfavirenz, lamiduvine, névirapine, lopinavir,

ritonavir et zidovudine.
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» Aspect foetal/néonatalchez le nouveau-né expaséutero, des anémies, des leucopénies

et de rares cas de toxicité mitochondriale associant atteintes hématologiques, métaboliques
et troubles neurologiques, ont été rapportés avec la zidovudine ou la lamivudine. Un
risque accru de prématurité et de faible poids de naissance a également été évoqué ainsi
gu’une incidence élevée de cancers du systeme nerveux central.

* Les risques maternelsous ces traitements sont une cytopathie mitochondriale avec

troubles pancréatiques, hépatiques, rénaux, neuromusculaires, métaboliques avec acidose
lactique, une dyslipidémie et une hyperglycémie.
« Allaitement: il est fortement déconseillé d’allaiter en raison du risque de transmission du

VIH a I'enfant et de la toxicité potentielle pour le nourrisson.

EN PRATIQUE

> Un traitement antirétroviral peut étre débuté ou poursuivi pendant la grossesse
avec des antirétroviraux de choix tels que la lamiduvine, la zidovudine, (e

lopinavir, le saquinavir et I'indinavir.

» L’allaitement est déconseillé en cas de séropositivité.

(Jonville et Vial, 2012 ; Delaloye et al, 2006)

2.6. Antiseptiques locaux

Les antiseptiques sont des anti-infectieux d’action topique, actifs sur les micro-organismes
présents sur la peau et les muqueuses. lls détruisent de nombreux agents infectieux ou
inhibent leur croissance sur les tissus vivants. lls sont utilisés en chirurgie dentaire et en
stomatologie pour prévenir le risque d’infection en pré, per et postopératoire ou pour traiter la
pathologie infectieuse lors de suites chirurgicales, les stomatites bactériennes, virales ou

mycosiques et les pathologies parodontales, périapicales et carieuses (Muster, 2008).
2.6.1. Principales familles d’antiseptiques
Les principales familles d’antiseptiques utilisées en odontologie sont répertoriées dans le

tableau 4, ci-dessous.
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Tableau 4 : Principales familles d’antiseptiques utilisées en odontologie (d'aprés
Casamajor et Descroix, 2009 ; Muster, 2008)

Famille d’antiseptiques

Molécule(s) composante(s)

Spécialités

Biguanides Chlorhexidine Eludril®, Paroex®

Halogénés | Chlorés Hypochlorite de sodium Dakin Cooper®
lodés Povidone iodée Bétadine®

Ammoniums quaternaires | Chlorobutanol, cétylpyridinium | Alodont®

Hexahydropyrimidines

Hexétidine

Hextril®, Givalex®

Thymol, méthylsalicate, menthg

plListérine®

Phénols Lévomenthol, acide salicylique| Synthol liquide®
Thymol, Iévomenthol Glyco-thymoline 55®
Alcool éthylique Ethanol 70°
Alcools Alcool benzylique Biseptine®
Oxydants Peroxyde d’hydrogéne Dentex®,
Eau oxygénée Gifrer®
Carbanilides Triclocarban Septivon®, Solubacter®

D’origine végétale

Sanguinarine

Veadent®

Cependant, nous traiterons seulement les familles d’antiseptiques les plus employées dans
notre pratique, ayant fait preuve de leur activité ou de leur innocuité au niveau de la sphére
buccale, a savoir : les biguanides, les dérivés halogénés iodés, les ammoniums quaternaires et

les hexahydropyrimidines (Muster, 2008 ; Ministére de la Santé et des solidarités, 2006).

2.6.2. Chlorhexidine

La chlorhexidine est un antiseptique de la famille des biguanides possédant une activité

bactéricide et antifongique sur Candida albicé@asamajor et Descroix, 2009).

ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée en risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), elle est compatible lors

de la grossesse et probablement lors de I'allaitement.

» Grossesse aucun effet foetal n'a été observé dans les études animales et aucun effet

indésirable n’a été rapporté chez le nouveau-né suite a l'utilisation de la chlorhexidine lors
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du travail et de I'accouchement. De plus, les concentrations plasmatiques de chlorhexidine
sont trés faibles lors de son utilisation par voie locale.

Allaitement: aucune donnée n’a été publiée sur son utilisation au cours de l'allaitement.
Cependant, la quantité de chlorhexidine présente dans le lait maternel serait insignifiante

du fait d'un faible passage systémique par la voie topique.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte et allaitante

» L’utilisation de la chlorhexidine est possible.

(Briggs et al, 2011)

2.6.3. Povidone iodée

La povidone iodée, dérivé iodé de la famille des halogénés, est un antiseptique bactéricide a

large spectre, sporicide, fongicide sur les levures et champignons filamenteux, et virucide

(Casamajor et Descroix, 2009).

ETAT DES CONNAISSANCES

Elle a été classée en risque D par la FDA. S'’il existe un faible passage systémique de la

povidone appliqguée sur la peau, celui-ci devient important en cas d’'application prolongée et

répétée sur une peau lésée ou sur une surface étendue. (Jonville et Vial, 2012)

Aspect malformatif en clinique, il n’existe pas de données pertinentes pour évaluer un

éventuel effet malformatif de la povidone iodée Hurimestre de grossesse.

Aspect feetal/néonatalapres la 19" semaine de grossesse, la thyroide foetale commence

a fixer I'iode et toute surcharge iodée peut entrainer une hypothyroidie faetale, biologique
ou clinique (Bachrach et al, 1984). Le passage systémique de dérivés iodés peut entrainer
une hypothyroidie néonatale transitoire. Celle-ci est réversible si 'administration a lieu au
cours du 2™ trimestre mais, en fin de grossesse, elle peut donner lieu & un goitre chez le
nouveau-né. Ces cas sont le plus souvent rapportés apres application d’antiseptiques iodés
sur les muqueuses maternelles au moment de I'accouchement (Koga et al, 1995). Seul un
cas d’hypothyroidie a été rapporté chez le nouveau-né d'une mere ayant utilisé la
povidone iodée par voie cutanée durant toute la grossesse sur une surface étendue
(Danziger et al, 1987).
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« Allaitement: de méme, un cas d’hypothyroidie a été rapporté aprés des applications
répétées de povidone iodée au cours de lallaitement (Danziger et al, 1987). Lors d’'une
application cutanée, la quantité absorbée est faible mais I'iode peut étre rapidement
accumulée dans le lait maternel lorsque les concentrations plasmatiques sont importantes

chez la mére suite a des utilisations répétéees et prolongées (Hale, 2012).

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» L’application cutanée de povidone iodée est possible au cours de la grossesse, si
elle est ponctuelle, sur une zone intacte et peu étendue et de courte durée ([7-10
jours).
» Mais son utilisation répétée et sur une longue durée est contre-indiquaé@artir
du 2™ trimestre de grossesséJonville et Vial, 2012).

* Chez la femme allaitante

> |l est préférable de ne pas utiliser la povidone iodée (Hale, 2012).

2.6.4. Ammonium quaternaire et hexétidine

Les ammoniums quaternaires ont un spectre d’activité assez étroit: bactéricide ou
bactériostatique sur les bactéries a Gram + et faiblement fongistatique et virucide.
L’hexétidine a une activité bactéricide prédominante sur les bactéries a Gram +, mais son
efficacité serait moindre que celle de la chlorhexidine.

lls sont utilisés pour le traitement local d’appoint des infections buccodentaires et des soins
postopératoires en stomatologie (Casamajor et Descroix, 2009 ; Muster, 2008).

ETAT DES CONNAISSANCES

L’effet de ces médicaments lors de la grossesse et lors de I'allaitement est mal, voire inconnu.

Il n'existe aucune donnée publiée sur leurs utilisations au cours de la grossesse et de
I'allaitement. L’évaluation du risque éventuel lié a leurs utilisations est individuelle.

En cas d’allaitement, il est préférable de ne pas les utiliser du fait de lI'absence de donnée
cinétique sur le passage des dérivés terpénigues dans le lait et de leurs toxicités neurologiques
potentielles chez le nourrisson.

Cependant, le passage systémique de ces médicaments semblerait faible par voie topique.
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte et allaitante

» En raison de données inexistantes ou limitées, [l'utilisation d’ammoniums
quaternaires ou d’hexétidine est a éviter par prudence.
» On préférera si possible la chlorhexidine, antiseptique mieux connu au cours de

la grossesse et de I'allaitement.

(VIDAL, consulté le 14/11/13, mise a jour 19/09/13)

EN RESUME

» La chlorhexidine est I'antiseptique oral de choix chez la femme enceint¢ et
allaitante.

» De facon générale, I'utilisation des antiseptiques oraux doit étre précise et [|mitée

dans le temps (10 jours) car des effets indésirables peuvent apparaitre a long ferme.

2.7. Antalgiques
La femme enceinte est fréquemment sujette a des douleurs non spécifiques telles que des
lombalgies, des céphalées, des douleurs dentaires,... En plus de l'acte thérapeutique, un
traitement médicamenteux symptomatique de la douleur ou de la fievre peut étre proposeé en
adaptant le choix du médicament a l'intensité de la douleur et a la période de la grossesse.

2.7.1. Antalgiques non opioides

lls concernent les douleurs de faible intensité dites de palier | selon 'TOMS (entre O et 4 sur

une échelle visuelle analogique (EVA)).

2.7.1.1. Paracétamol

Le paracétamol (DOLIPRANE®, DAFALGAN®,...) est l'antalgique et I'antipyrétique le

plus communément utilisé et le mieux connu lors de la grossesse et lors de 'allaitement.
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ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé dans la catégorie de risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), il est

compatible avec une grossesse et avec l'allaitement.

Aspect malformatif au f' trimestre, une revue exhaustive de différentes études

epidémiologiques portant sur plusieurs milliers de grossesses exposées au paracétamol a
confirmé l'absence d’augmentation du risque global de malformations et I'absence
d’association avec le risque de survenue de malformations cardiaques et rénales ou celui
d’anomalie de fermeture du tube neural (Scialli et al, 2010).

Une étude cas-témoins récente a méme retrouvé un effet protecteur d'une consommation
maternelle au % trimestre de grossesse pour pathologies fébriles, sur le risque de
survenue de malformations telles que [I'anencéphalie, le craniorachischisis,
'encéphalocele, les fentes labiopalatine, les malformations de l'oreille et le gastroschisis
(hernie de la paroi abdominale) (Feldkamp et al, 2010). Si quelques études ont évoqué un
lien entre la prise de paracétamol et certaines malformations, toutes montrent un biais
dans leur réalisation et les résultats ou encore une association fortuite, ne permettant donc
pas de confirmation et de conclusion sur ce lien de causalité.

Plus récemment, deux études de cohortes, réalisées a partir du registre danois des
naissances ont retrouvé une augmentation du risque de cryptorchidie chez des nouveau-
nés de méres exposées au cours des deux premiers trimestres de grossesse et ce en cas de
traitement long de plus de 15 jours (Kristensen et al, 2011 ; Jensen et al, 2010).
Cependant, selon Jonville et Vial (2012), la méthodologie et l'analyse statistique
proposeées rendent les résultats discutables et ne confirment donc pas ce lien de causalité,
d’autant plus que ce risque est identifié uniqguement au Danemark, pays ou I'incidence des
cryptorchidies est spontanément élevée, et non retrouvé en Finlande (Kristensen, et al,
2011). De méme, selon le CRAT, le nombre important de données manguantes dans la
partie épidémiologique et la méthodologie insatisfaisante de I'étude, doublée de résultats
non concluants pour les parties expérimentales, ne permettent pas d’établir a ce jour un
lien de causalité entre la prise de paracétamol en cours de grossesse et une augmentation
de la fréquence des cryptorchidies.

Aspect feetal/néonatalune association entre la prise de paracétamol au cour™8u 3

trimestre et une majoration du risque de pré-éclampsie (Rebordosa et al, 2010) ou de
prématurité chez les patientes ayant une pré-éclampsie connue (Rebordosa et al, 2009) a
été suggérée. Mais selon Jonville et Vial (2012), ces résultats sont d'autant plus

discutables que les auteurs évoquent eux-mémes le réle possible d'une prise de
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paracétamol pour des céphalées, signe précurseur possible de ces complications. En
revanche, cette équipe n'a pas retrouvé d’'association entre la prise de paracétamol et le
risque de petit poids de naissance, d’hypotrophie néonatale ou de mortinatalité (Rebordosa
et al, 2009).

Par ailleurs, une majoration du risque d’asthme dans I'enfance a été discutée dans des
études récentes lorsque la mére a été traitée par paracétamol au codf¥ ele&™
trimestres. Une analyse critique des huit études disponibles en 2010 souligne les résultats
tres divergents de ces derniéres ainsi que les nombreuses limites a linterprétation des
études positives (Scialli et al, 2010). En I'absence d’étude randomisée permettant de
vérifier ce risque, il n’est actuellement pas possible de valider une telle association d’aprés
Jonville et Vial (2012).

Enfin, Brandlistuen et al (2013) ont écrit récemment qu’'une exposition prénatale au
paracétamol a long terme chez la femme enceinte engendrerait des conséquences néfastes
sur le développement moteur et comportemental de I'enfant né, a I'age de 3 ans.
Cependant, les résultats de cette étude de cohorte mentionnent un risque plus faible lors
d’'une utilisation a court terme de paracétamol (entre 1 et 27 jours). Ainsi, ce risque ne
semble étre établi que pour des traitements a long terme chez la femme enceinte. De plus,
les agences sanitaires n’ont actuellement pas encore donné suite a ce signal, ne remettant
alors pas en cause l'utilisation du paracétamol, a doses thérapeutiques préconisées, chez la

femme enceinte.

Selon le CRAT, les données publiées sont tres nombreuses et rassurantes.

Allaitement: la quantité de paracétamol ingérée via le lait est faible : I'enfant recoit (en
mg/kg/jour) jusqu’a 4% de la dose pédiatrique (calcul effectué apres une prise maternelle
unigue par voie orale). Une publication fait état d'une quarantaine d’enfants allaités de
meres sous paracétamol. L'usage du paracétamol en cours d’allaitement est trés répandu et

aucun effet notable n’est retenu a ce jour d’apres le CRAT.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte
> |l est possible d'utiliserdu paracétamol a posologie usuelle quel que soit le terme
de la grossesse.

Chez la femme allaitante

» L’utilisation du paracétamol est possible.

(CRAT, consulté le 19/11/13, mise a jour 16/11/10)
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2.7.1.2. Aspirine ou acide acétylsalicylique

L'aspirine ou l'acide acétylsalicyligue (ASPEGIC®) est un inhibiteur de la synthése des
prostaglandines et fait également partie de la famille des anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS). C’est un antalgique et antipyrétique a une posologie entre 500 et 3000 mg/jour, un
anti-inflammatoire a une posologie supérieure a 3000 mg/jour et un antiagrégant plaquettaire
a de faibles doses entre 50 et 375 mg/jour.

ETAT DES CONNAISSANCES

L’aspirine a été classée en catégorie de risque D par la FDA. Selon Briggs et al (2011), elle

est compatible a faible dose avec une grossesse mais les données humaines suggerent un
risque aux I et ™ trimestres a forte dose. En effet, elle est tératogéne et faetotoxique chez
'animal a forte dose.

« Aspect malformatif au £’ trimestre, comme avec les AINS, une augmentation du risque

de FCS a été évoquée, mais qui ne serait significative que pour des prises d’aspirine a
proximité de la conception (Li et al, 2003). Cependant, cette étude de cohorte n’a permis
aucune conclusion formelle (Jonville et Vial, 2012). De plus, ce risque n'a pas été
retrouvé dans une étude cas-témoins plus récente (Keim et Klebanoff, 2006).
La prise d’aspirine au cours du' Itrimestre n’augmente pas le risque global de
malformation congénitale selon une méta-analyse de 22 études (Koser et al, 2002) et une
étude cas-témoins récente (Norgard et al, 2005). La seule étude apportant des précisions
sur les doses d’aspirine confirme I'absence de majoration du risque malformatif chez les
patientes exposées a 1 a 3 g/jour sur une courte durée (Czeizel et al, 2000).
Le risque de certaines malformations spécifigues (cardiovasculaires, neurologiques,
anomalies de fermeture du tube neural, hypospadias), évoquées dans certaines études, n'a
pas été confirmé par la méta-analyse de Koser et al (2002). En revanche, cette derniere
discute d’'une augmentation faible mais significative du risque de gastroschisis ou de fente
labiopalatine.
Néanmoins, selon le CRAT, les données publiées chez les femmes enceintes exposées a
laspirine au §' trimestre sont trés nombreuses et aucun élément inquiétant n’est retenu a ce

jour.

« Aspect foetal et néonatatompte tenu de son mécanisme d’action, le risque dibep

3éme

trimestres et en période prénatal est commun a celui des AINS.
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Il s’agit d’'une constriction prématurée partielle ou totale du canal artériel avec les
conséquences cardiaques et vasculaires qui en découlent (insuffisance cardiaque,
hypertension artérielle pulmonaire...) (Alano et al, 2001) et d’'une atteinte foetale ou
néonatale de la fonction rénale. Cette toxicité est majorée par une durée de prise
longue. Des accidents aigus (insuffisance cardiaque voire mort faataleero)
peuvent survenir avec des prises trés breves a I'approche du terme.

L’exposition & de fortes posologies d’aspirine avant 24 SA, en particulier en prises
chroniques, doit étre tres prudente du fait de la maturation de I'appareil cardio-
pulmonaire et de la fonction rénale du foetus a cette période, méme en l'absence
d’effets toxiques rapportés a ce jour dans la littérature.

Un allongement de la durée de la grossesse et du travail ainsi que des anomalies de
’hémostase maternelle et du nouveau-né (augmentation des pertes sanguines
maternelles, hémorragies intracraniennes chez le nouveau-né) ont également été

décrits avec I'aspirine poursuivie jusqu’a I'accouchement a fortes doses.

Selon le CRAT, aux doses500 mg/jour, I'aspirine peut provoquer une toxidigtale et/ou

néonatale cardiaque et/ou rénale, parfois irréversible, voire fatale, en particulier a partir du

début du 6éme mois de grossesse (24 SA).

» Allaitement: selon Briggs et al (2011), elle présenterait une toxicité potentielle en raison

de données limitées. La quantité d’aspirine ingérée via le lait varie en fonction de la dose

et de la durée du traitement maternel.

Lors d’'une prise maternelle unique d’aspirine de 500 mg a 1500 mg, la quantité
ingérée par I'enfant est faible. Il recoit 2 a 14% de la dose pédiatrique de 10 mg/kg
(dosage effectué dans le lait chez une cinquantaine de meres).

Lors d’'une prise maternelle chronique d’aspirime2 g/j, la quantité ingérée par
I'enfant est importante en raison d'un risque d’accumulation dans le lait. Les
concentrations sanguines chez I'enfant sont alors proches des concentrations

thérapeutiques (mesures effectuées sur un petit effectif).
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

> Jusqu'au début du 6™ mois (24 SA) I'utilisation d’aspirine & doses 500 mg/j est
possible ponctuellement. Les prises chroniques sont a éviter.
> Au-dela du début du 6™ mois (24 SA) l'utilisation d’aspirine & doseg 500 mg/j
est formellement contre-indiquée.
* Chez la femme allaitante

> la prise ponctuelle d’aspirine est possible quelle que soit la posologie.

> la prise répétée d'aspirine a posologie antalgique ou anti-inflammatoire est

contre-indiquée.

(CRAT, consulté le 14/11/13, mise a jour 17/07/13 ; Jonville et Vial, 2012)

2.7.1.3. AINS

Les AINS a indication et a posologie antalgique seront étudiés par la suite dans le chapitre des

anti-inflammatoires.

EN RESUME
Pour les antalgiques non opioides (palier I)
» Grossesse
» Le paracétamolreste I'antalgique de choix et de référence chez la femme enc
malgré des études récentes insuffisantes pour le remettre en cause.
> L’'aspirine peut étre utiliséeponctuellement jusqu'au début du *6° mois de
grossesse (24 SAAu-dela de 24 SA, l'aspirine> 500 mg/j est formellement
contre-indiquée.
* Allaitement
» Lutilisation du paracétamol et de I'aspirineen prise unique est possible.
(CRAT, consulté le 26/11/13, mise a jour 30/07/13 ; Jonville et Vial, 2012)

pinte,
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2.7.2. Antalgiques opioides faibles

lls sont indiqués dans le traitement des douleurs modérées a intenses dites de palier Il selon
'OMS (entre 4 et 6 sur EVA).

2.7.2.1. Codéine et dihydrocodéine

La codéineest un dérivé morphinique, antitussif au niveau central et antalgique.

Elle est associée a un antalgique non opioide tel que le paracétamol (KLIPAL CODEINE®,
DAFALGAN CODEINE®, CODOLIPRANE®), I'aspirine (SEDASPIR®) ou libuproféne
(ANTARENE CODEINE®) pour son action antalgique.

Seule (CODEDRILL®, PADERYL®), elle présente essentiellement une action antitussive.

La dihydrocodéine (DICODIN®), derivée de la codéine, lui est assimilée de par ses

structures chimiques trés proches.

La codéine et la dihydrocodéine sont métabolisées au niveau du foie pour partie en morphine
(5%) par le cytochrome P450 2D6 (CYP2D6). En raison du polymorphisme génétique de
celui-ci, certains sujets (métaboliseurs ultra-rapides) sont exposés a des concentrations élevées
de morphine. L'activité du cytochrome étant variable, il est ainsi difficile, pour un individu

donné, de prévoir I'efficacité et le risque d’effets indésirables.

ETAT DES CONNAISSANCES
La codéine et la dihydrocodéine ont été classées dans la catégorie de risque C par la FDA.

Selon Briggs et al (2011), les données humaines suggerent un risque au cours de la grossesse
et les données limitées une toxicité potentielle au cours de l'allaitement.

» Aspect malformatif la codéine n’est pas tératogéne chez le rat et le lapin mais retrouve

une certaine toxicité chez le hamster et la souris. Autrimestre, deux études
prospectives n’ont pas montré d’augmentation du taux global de malformations majeures
avec la codéine (Briggs et al, 2011). Cependant, I'une d’elle évoque un surcroit modéré de
malformations de I'appareil respiratoire qui n’a jamais été confirme, d’aprés Jonville et
Vial (2012).

De plus, des études cas-témoins anciennes avaient évoqué diverses malformations
notamment cardiovasculaires et des fentes labiopalatines (Briggs et al, 2011). Si le risque

de fente labiopalatine n’a pas été confirmé par des études plus récentes (Broussard et al,
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2011), une faible augmentation du risque de malformation cardiaque avec la codéine est
encore suspectée (Broussard et al, 2011 ; Kallén et Otterblad Olausson, 2003 ; Shaw et al,
1992) mais non confirmée a ce jour d’aprés le CRAT.
En revanche, deux études cas-témoins ne retrouvent pas de lien entre la codéine et un
risque d’anomalie de fermeture du tube neural (Broussard et al, 2011 ; Shaw et al, 1998).
Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes exposéesriaestre de grossesse
sont nombreuses et rassurantes.
Pour la dihydrocodéine, les données sont peu nombreuses mais aucun cas de malformation
n'a été évoqué (Briggs et al, 2011) et les données rassurantes de la codéine peuvent lui

étre extrapolées selon Jonville et Vial (2012).

« Aspect feetal/néonatalaux 2™ et 3™ trimestres, 'activité enzymatique du foie feetal ne

permet pas d’activer la codéine en morphine. Le feetus et le nouveau-né métabolisent ainsi
moins bien la codéine, ce qui augmente la durée d’exposition et le risque d’effet
indésirable.

Les effets respiratoires de la codéine sont modérés mais une dépression respiratoire
néonatale est théoriguement possible en cas de prise avant ou pendant le travail, ce qui est
notamment observé pour la dihydrocodéine (Briggs et al, 2011).

Des syndromes de sevrage chez le nouveau-né ont été rapportés avec des opioides légers
dont la codéine, aprés usage jusqu’a l'accouchement a doses supra thérapeutiques ainsi
gu’'a dose thérapeutiqgue (Khan et Chang, 1997). lls se manifestent 2 a 3 jours aprés la
naissance et associent : troubles digestifs (vomissement, diarrhée), irritabilité, difficultés
d’alimentation, sueurs, cri aigu, hypertonie, trémulations, tremblements et plus rarement
convulsions. Selon le CRAT, le délai d’apparition dépend de la demi-vie d’élimination du
médicament. Plus celle-ci est longue, plus le délai est important.

Enfin, deux cas d’accident vasculaire cérébral ont été rapportés chez des nouveau-nés

exposes a la codéine quelgues semaines avant I'accouchement (Reynolds et al, 2007).

» Allaitement: la quantité de codéine ingérée via le lait est faible : I'enfant recoit (en
mg/kg) jusqu’a 7% de la dose maternelle (calcul effectué sur un petit effectif). La codéine
étant métabolisée en morphine, I'enfant allaité recoit ainsi de la codéine et de la morphine

via le lait.
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- Lors de traitements brefs en suites de couches, a raison en moyenne de 4 prises de 60
mg de codéine, les concentrations plasmatiques de morphine chez les enfants allaités
peuvent atteindre 20 % des concentrations analgésiques pédiatriques de morphine.

- Quelques effets transitoires (cyanose et/ou apnée, bradycardie) ont été rapportés chez
des nouveau-nés allaités dans la 1ére semaine de vie par des meres traitées. La validité
de ces observations n’est pas suffisamment étayée.

- Un nouveau-né est décédé a 13 jours de vie d’'une intoxication a la morphine. La mere
avait recu 120 mg de codéine le lendemain de I'accouchement, puis 60 mg/j les 2
semaines suivantes (la dose est diminuée en raison d’effets indésirables maternels :
somnolence, constipation). Les mesures effectuées dans le lait le 10éme jour et dans le
plasma de I'enfant en post-mortem, retrouvent des taux de morphine trés élevés. La
mere avait en fait un déterminisme génétique de métaboliseur ultra-rapide de la
codéine, entrainant une augmentation de la formation de morphine.

Pour la dihydrocodéine, aucune donnée n’a été publiée sur son utilisation au cours de

I'allaitement. Cependant, dérivée de la codéine et également métabolisée en morphine, les

risques seraient similaires a ceux de la codéine (Briggs et al, 2011).

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
> |1l est possible d'utiliser la codéine et la dihydrocodéine a posologie usuelle duel
gue soit le terme de la grossesse.
* Chez la femme allaitante
> |l est préférable d’utiliser un autre antalgique.
» Si une autre option ne convient pas, un traitement par codéine/dihydrocodéine
pourra étre envisagé pendant I'allaitement a condition gu’il soit bref (de I'ordrg

de 2-3 jours) et a la dose la plus faible possible.

(CRAT, consulté le 25/11/13, mise a jour 30/07/13 ; Jonville et Vial, 2012)
2.7.2.2. Tramadol
Le tramadol est un analgésique opioide de synthése. Il est utilisé seul (TOPALGIC®,

CONTRAMAL®, MONOALGIC®, ZUMALGIC®,...) ou en association avec le
paracétamol (IXPRIM®, ZALDIAR®).
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ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé en catégorie de risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données

humaines suggeérent un risque lors AU #imestre de grossesse et les données limitées une
probable compatibilité lors de I'allaitement.

» Aspect malformatif il n'est pas tératogene chez I'animal. Une seule étude prospective

chez ’'homme est disponible et n’a pas retrouvé de majoration du risque de malformation
majeure ou de FCS (Bloor et al, 2012). Selon le CRAT, les données publiées chez des
femmes exposées au ler trimestre de grossesse sont peu hombreuses, mais aucun élément
inquiétant n'a été signalé a ce jour.

e Aspect feetal/néonatalil présente des effets embryo- et foeto-toxique chez I'animal. Le

tramadol passe le placenta. De plus, les concentrations néonatales et maternelles sont
équivalentes.

En cas de traitement prolongé en fin de grossesse et jusqu’a I'accouchement, il existe un
risque de syndrome de sevrage néonatal, survenant 24 a 48 heures apres la naissance,
similairement aux opiacés et avec les mémes manifestations que la codéine (irritabilité,
trémulations, cri aigu, hypertonie,...) (Willaschek et al, 2009).

Un effet dépresseur respiratoire néonatal absent, modéré ou non différent de celui des
autres opiacés, est également possible lors de son utilisation en obstétrique (Jain et al,
2003).

Enfin, les effets secondaires et indésirables liés au tramadol tels que les nausées et les
vertiges (VIDAL, consulté le 25/11/13, mise a jour 19/09/13) peuvent étre amplifiés lors
de son utilisation au cours de la grossesse.

» Allaitement: la quantité de tramadol et de son métabolite actif ingérée via le lait est
faible : I'enfant recoit environ 3% de la dose maternelle (en mg/kg), (calcul effectué sur
plusieurs dizaines de femmes traitées pendant 2 a 4 jours juste aprés I'accouchement, avec
100 mg de tramadol 4 fois par jour par voie orale). De plus, aucun événement particulier

n'a été observé chez les enfants allaités, d’aprés le CRAT.
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» On préférera utiliser, quel que soit le terme de la grossesse, de la codéjne,
antalgique de palier 2, mieux connue lors de la grossesse.
» En cas d'inefficacité de ces options, on pourra avoir recours au tramadol quel
gue soit le terme de la grossesse.

* Chez la femme allaitante
> L'utilisation du tramadol par voie orale est possible dans les 2 a 4 jours qui
suivent 'accouchement.

» Au-dela de cette période, il est préférable d'utiliser un autre antalgique.

(CRAT, consulté le 25/11/13, mise a jour 5/03/12 ; Jonville et Vial, 2012)

EN RESUME
Pour les antalgiques opioides faibles (palier II)
* Grossesse
» On préférera utiliser de la codéinguel que soit le terme de la grossesse.
» En cas d'inefficacité, le recours &mamadol reste possible.
» Allaitement: si un palier | ne convient pas
» Dans les 2 a 4 jours qui suivent I'accouchement, on peut utiliser le tramadol
» Au-dela des 2 a 4 jours qui suivent I'accouchement, a la posologie la plus|faible
possible et en traitement bref (de l'ordre de 2 a 3 jours)codéine est
envisageable.
(CRAT, consulté le 26/11/13, mise a jour 30/07/13 ; Jonville et Vial, 2012)

2.7.3. Antalgiques opioides mixtes ou forts

lls concernent les douleurs persistantes et de tres forte intensité dites de palier Il selon TOMS
(entre 6 et 10 sur EVA).
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2.7.3.1. Buprénorphine

La buprénorphine est utilisée comme antalgique de palier Il a faible dose (TEMGESIC®) et

comme traitement substitutif de la dépendance aux opiacés a fortes doses (SUBUTEX®).

ETAT DES CONNAISSANCES
Elle a été classée en catégorie de risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données

animales suggerent un faible risque lors de la grossesse et les données limitées une toxicité

potentielle lors de I'allaitement. Sa demi-vie d’élimination est longue (une trentaine d’heures).

» Aspect malformatif elle n’est pas tératogéne chez l'animal. Aucune étude n’a
spécifiguement évalué ses effets a posologie antalgiqug @imkstre, mais les données
rassurantes lors de son utilisation dans la dépendance la font considérer comme
probablement non tératogene.

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes exposées au ler trimestre de grossesse

sont nombreuses et rassurantes.

» Aspect feetal/néonatalla buprénorphine et son métabolite actif, la nor-buprénorphine,

passent le placenta : les concentrations néonatales peuvent représenter jusqu’a 50 et 65%
respectivement des concentrations maternelles.

En fin de grossesse, aucun effet indésirable néonatal n'a été signalé dans les études ayant
comparé l'administration épidurale de buprénorphine a celle d’autres opiacés pour
'analgésie obstétricale (Briggs et al, 2011). De plus, une étude chez 34 primipares n’a pas
retrouvé d’effets négatifs sur le rythme cardiaque foetal ou sur le score d’Apgar lors de son
utilisation obstétricale a visée antalgique (Roy et Basu, 1992).

Lors de prises prolongées de buprénorphine jusqu’a l'accouchement, un syndrome
d’'imprégnation et de sevrage néonatal est possible. Sa gravité ne dépend pas forcément de
la posologie maternelle. Il survient dans un délai de quelques heures a quelques jours
apres la naissance. Ce syndrome se manifeste notamment par une irritabilité, des
trémulations, un cri aigu et une hypertonie.

» Aspect maternel une diminution des concentrations plasmatiques est possible au cours de

la grossesse.
» Allaitement: la quantité de buprénorphine et de son métabolite actif (norbuprénorphine)

ingérée via le lait est tres faible, I'enfant recoit (en mg/kg) environ 1% de la dose
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maternelle. La biodisponibilité de la buprénorphine par voie orale est faible. Les quantités
ingérées via le lait sont insuffisantes pour traiter un sevrage néonatal a la buprénorphine.
Selon le CRAT, aucun événement particulier n'a été signalé chez des enfants allaités.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte

» Dans la prise en charge de la douleuon préférera un antalgique de palier IlI
mieux connu lors de la grossesse.

» Dans le traitement de substitution aux opiacéta mise en route ou le maintien
d'un traitement substitutif efficace des pharmacodépendances majeures aux
opiacés est une priorité au cours de la grossesse. Il est possible d'utilisef la
buprénorphine quel que soit le terme de la grossesse compte tenu des donphées
disponibles et du bénéfice de la substitution.

* Chez la femme allaitante

» L'utilisation de la buprénorphine est possible.

(CRAT, consulté le 25/11/13, mise a jour 11/04/11 ; Jonville et Vial, 2012 ; Hale, 2012)

2.7.3.2. Morphine

La morphine (ACTISKENAN®, KAPANOL®, MOSCONTIN®, ORAMORPH®) est
l'antalgique de palier Il le mieux connu chez la femme enceinte. Elle est utilisée en
obstétrigue pendant le travail et 'accouchement et est exceptionnelle en odontologie non

carcinologique (Casamajor et Descroix, 2009).

ETAT DES CONNAISSANCES
Elle a été classée en catégorie de risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données

humaines suggérent un risque dU°%imestre de grossesse et selon Hale (2012), la morphine
est probablement compatible lors de 'allaitement.

» Aspect malformatif elle n’est pas tératogene chez I'animal.

Selon le CRAT, les données chez les femmes exposées au ler trimestre de grossesse sont
rassurantes. Les publications sont nombreuses et le recul est important.

» Aspect feetal/néonatala morphine utilisée en fin de grossesse peut étre responsable chez

le nouveau-né de différents types d’événements transitoires.
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Un syndrome d’imprégnation a la naissance avec risque de dépression respiratoire

néonatale et hypotonie est possible en cas d'utilisation de forte dose, méme de courte

durée, juste avant ou pendant 'accouchement.

Un syndrome de sevrage néonatal est également possible lors de prises prolongées jusqu’a

I'accouchement.

» Allaitement: dans l'analgésie intra-veineuse auto-contrdlée en post-césarienne (24 a 48

heures apres I'accouchement), le nouveau-né recoit jusqu’a 2 % de la dose néonatale orale

de morphine. Selon le CRAT, aucun effet n'a été rapporté parmi une vingtaine d’enfants

allaités par des méres recevant de la morphine dans ces conditions.

Au-dela de cette période, il y a peu de données sur la morphine au cours de I'allaitement.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
> |1l est possible d’utiliser la morphine quel que soit le terme de la grossesse.

¢ Chez la femme allaitante

> L'utilisation de la morphine est possible dans les 24 a 48 heures qui SuiV
'accouchement.
» Au dela de cette période, il est préférable de suspendre [lallaiteme

L’allaitement peut étre repris environ 4 heures apres la derniére prise d

morphine.

(CRAT, consulté le 25/11/13, mise a jour 2/02/11 ; Jonville et Vial, 2012)
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EN RESUME
Pour les antalgiques opioides mixtes ou forts (palier 111)
» Grossesse
» On préférera lanorphine, quel que soit le terme de la grossesse.
> Il convient de limiter si possible l'utilisation des opioides en fin de grossesge en
raison du risque de dépression respiratoire et de syndrome de sevrage fhez le
nouveau-né ou d’assurer une surveillance étroite de ce dernier.
« Allaitement
» Dans les 3 jours qui suivent I'accouchement : l'utilisation dentaphine est
possible.
» Au-dela de 3 jours de vie, si un traitement par un antalgique de palier Il est
nécessaire : I'allaitement sera suspendu.
(CRAT, consulté le 26/11/13, mise a jour 30/07/13 ; Jonville et Vial, 2012)

2.8. Anti-inflammatoires

2.8.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont principalement indiqués en odontologie
dans le traitement de la douleur et non de l'inflammation (cedéme, trismus). Etant donnée
'origine inflammatoire de nombreuses douleurs aigués de la sphére buccale, les AINS
peuvent présenter une efficacité supérieure au paracétamol, notamment dans les douleurs
postopératoires en chirurgie buccale et d'origine endodontique. (Casamajor et Descroix,
2009)

Les AINS agissent en inhibant les cyclo-oxygénases (COX) de type 1 ou 2 et donc la synthése
des prostaglandines. La COX-2 exprimée en cas de pathologie inflammatoire est également
impliqguée dans des phénomenes physiologigues comme [I'ovulation, la fertilisation,
limplantation, l'accouchement, le maintien de [Il'ouverture du canal artériel et
’lhémodynamique rénale. (Jonville et Vial, 2012)

Nous traiterons les AINS d’intérét en odontologie présentés dans le tableau 5 ci-dessous.
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Tableau 5 : Principaux AINS utilisés en odontologie et leurs catégories de risque selon la
FDA (Casamajor et Descroix, 2009; Delaloye et al, 2006; Briggs et al, 2008)

Molécule Spécialités Catégorie de risque selon la FDA
Ibuprofene Advil®, Nurofen® B/D*

Kétoprofene Toprec®, Profénid® B/D*

Naproxene Apranax®, Aleve® D

Acide niflumique Nifluril® D

Acide tiaprofénique Surgam®, Flanid® D

Diclofénac Xenid®, Voltaréne Dolo® D

*catégorie D pour le F*®trimestre de grossesse

ETAT DES CONNAISSANCES

Selon Briggs et al (2011), les données humaines suggérent un risque lof§ ete8™F

trimestres de grossesse et les données limitées une probable compatibilité avec I'allaitement.

« Fausses couches spontan@e8S) : au 1 trimestre, les AINS pourraient augmenter le

risque de FCS selon deux études épidémiologiques (Li et al, 2003 ; Nielsen et al, 2001).
En effet, selon Li et al (2003), ce risque serait majoré de 80%, surtout si la prise a eu lieu
dans la semaine précédant la FCS et sur une durée de traitement supérieure a une semaine.
Selon le CRAT, une légere augmentation des fausses couches (inférieure a une
multiplication par 2) leur est attribuée. Cependant, faute de précision sur un certain
nombre de facteurs de risque et de modalités exactes d’exposition, ces résultats doivent
étre confirmés. L'implication des prostaglandines dans les phénomenes d’'implantation
dans I'endomeétre incite néanmoins a limiter I'utilisation des AINS en début de grossesse
ou chez une femme qui souhaite concevoir (Jonville et Vial, 2012).

* Aspect malformatif il n’a pas été retrouvé de majoration du risque de malformation

global dans deux études prospectives (Nielsen et al, 2001 ; Ericson et Kallén, 2001). A
'opposé, une étude cas-témoins retrouve un doublement du risque malformatif avec
notamment le naproxéne et I'ibuprofene (Ofori et al, 2006). Malgré ces résultats

discordants, il reste admis que les AINS n‘augmentent pas le risque global de

malformations (Jonville et Vial, 2012).

Une augmentation du risque de certaines malformations, notamment cardiaques et
septales, a été évoquée (Ericson et Kallén, 2001 ; Ofori et al, 2006) mais non confirmée

dans deux études cas-témoins (Cleves et al, 2004 ; Kallén et Otterblad Olausson, 2003).

162



De méme, Ofori et al (2006) ont décrit une association entre la prise d’ibuproféne et
'augmentation du risque de gastroschisis mais elle reste non confirmée.
Selon le CRAT, les données chez les femmes enceintes exposées aux AINS au ler trimestre
sont d'importance variable en fonction des molécules, mais aucun élément inquiétant n’est
retenu a ce jour. Les données sont nombreuses et rassurantes pour I'ibuproféne, le naproxéne

et le diclofénac.

« Aspect feetal/néonatalaux 2™ et 3 trimestres et en période prénatale, étant donné leur
mécanisme d’action, tous les AINS induisent une vasoconstriction cardio-pulmonaire et
rénale foetale (Ostensen et Skomsvoll, 2004).

- Il s’agit d’'une constriction prématurée partielle ou totale du canal artériel avec les
conséquences cardiaques et vasculaires qui en découlent (insuffisance cardiaque,
hypertension artérielle pulmonaire...) (Alano et al, 2001) et d’'une atteinte foetale ou
néonatale de la fonction rénale (oligoamnios, anamnios, oligurie ou anurie,...)
(Boubred et al, 2006). Cette toxicité est majorée par une durée de prise longue. Des
accidents aigus (insuffisance cardiaque voire mort foataldero peuvent survenir
avec des prises trés bréves a I'approche du terme.

- L’exposition aux AINS avant 24 SA, en particulier en prises chroniques, doit étre trés
prudente du fait de la maturation de I'appareil cardio-pulmonaire et de la fonction
rénale du foetus a cette période.

- Les atteintes décrites sont consécutives a une inhibition de synthése des
prostaglandines foetales et néonatales. Ce mécanisme d’action est commun a tous les
AINS.

Selon le CRAT, tous les AINS peuvent provoquer une toxicité foetale et/ou néonatale

cardiaque et/ou rénale, parfois irréversible a I'arrét du traitement, voire fatale, en particulier a

partir du début du 6éme mois de grossesse (24 SA).

* Allaitement:

La quantitéd’ibuproféne ingérée via le lait est trés faible : I'enfant recoit moins de 1% de la

dose pédiatrique usuelle (20 a 30 mg/kg/j). Une publication fait état d’une vingtaine d’enfants

allaités de meres sous ibuprofene. Selon le CRAT, l'usage de [libuproféne en cours
d’allaitement est répandu et aucun événement particulier n’a été signalé.

De méme, les quantités Hétoproféne et dediclofénacingérées via le lait sont trés faibles :

'enfant recoit moins de 1% de la dose maternelle (en mg/kg). Aucun événement particulier

n'a été signalé chez des enfants allaités de meres recevant du kétoprofene ou du diclofénac

d’'apres le CRAT.
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Aucune donnée n’a été publiée sur I'utilisationraproxeng del’acide niflumique et de
'acide tiaprofénique au cours de l'allaitement selon le CRAT. Il est donc préférable
d’utiliser un autre AINS compatible avec I'allaitement.

EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» Jusqu’au début du 6eme mois (24 SA), les AINS sont a éviter si possible, méme en
traitement ponctuel.

» Au-dela du début du 6éme mois (24 SA), l'utilisation de tout AINS eft
formellement contre-indiqguée quelle que soit sa voie d’administration, |a
I'exception des collyres en raison des faibles quantités utilisées.

» On préferera un autre antalgique ou des corticoides.

* Chez la femme allaitante
> L’ibuproféne, le kétoproféne et le diclofénac peuvent étre utilisés.

» On évitera les autres AINS.

(CRAT, consulté le 27/11/13, mise a jour 23/05/13)

2.8.2. Anti-inflammatoires stéroidiens : les corticoides

Les corticoides (glucocorticostéroides), dérives du cortisol, sont des glucocorticoides de
synthese pouvant étre utilisés par voie générale ou locale, lors d’une pathologie chronique
(cure longue) ou aigue (cure courte).

En odontologie, ils sont indiqués essentiellement dans la prévention et le traitement
symptomatiques du processus inflammatoire post-chirurgical (cedeme, trismus, douleur) et le
traitement de certaines pathologies auto-immunes de la muqueuse buccale (lichen plan,
aphtose). Certains corticoides, dont la bétaméthasone, ont une indication spécifique en
obstétrique dans la prévention anténatale de la maladie des membranes hyalines.

Nous traiterons les molécules de référence en thérapeutique odontologique répertoriées dans

le tableau 6 ci-dessous.
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Tableau 6 : Principaux corticoides utilisés en odontologie et leurs catégories de risque
selon la FDA (Casamajor et Descroix, 2009 ; Briggs et al, 2008 ; Hale, 2012)

Molécule Spécialités Catégorie de risque selon la FDA
Prednisolone Solupred®, Hydrocortancy|® C
Prednisone Cortancyl® C
Méthylprednisolone Medrol®, Solumédrol® C
Bétaméthasone Célesténe® C

ETAT DES CONNAISSANCES

Selon Briggs et al (2011), les données humaines suggérent un risque lors de la grossesse et

'absence de donnée une probable compatibilité lors de I'allaitement.

Tous les glucocorticoides traversent le placenta mais sont métabolisés a différents degrés : le
meétabolisme de la prednisolone, de la prednisone (prodrogue de la prednisolone) et de la
méthylprednisolone serait plus important et entrainerait donc une faible exposition feetale,
contrairement a la bétaméthasone.

En régle générale, les effets indésirables systémiques des corticoides par voie locale sont rares
a posologie usuelle en raison d’'un passage systémique faible et de leurs concentrations

plasmatiques faibles.

« Aspect malformatif au £’ trimestre de grossesse, une augmentation du risque de fente
labiale ou labiopalatine a été évoqué en cas de corticothérapie systémique dans les études
cas-témoins de Carmichael et al (2007) et de Rodriguez et Martinez (1998) citées par
Jonville et Vial (2012). Cependant, ce risque n'a été confirmé ni par des études
prospectives de cohorte (Park-Wyllie et al, 2000 ; Gur et al, 2004), ni par une méta-
analyse (Park-Wyllie et al, 2000) et ce, quelle que soit la voie d’administration du
corticoide (Hviid et Molgaard-Nielsen, 2011).

Selon le CRAT, on peut considérer a ce jour que le risque de survenue de fentes faciales

évoquée avec les corticoides n’est pas retenu. De plus, les données chez les femmes enceintes

traitées par corticoides, quelle que soit la molécule et la voie d'administration, sont
rassurantes. Les publications sont nombreuses et le recul est important pour la prednisolone,

la prednisone, la méthylprednisolone et la bétaméthasone.
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Aspect foetal/néonatalaux 2™ et 3™ trimestres, un risque de RCIU et de petit poids a la

naissance a été évoqué lors de corticothérapie chronique a posologie élevée. Cependant, il
est difficile de faire le lien entre le retentissement de la pathologie maternelle traitée
(lupus, asthme, greffe d’organes,...) et le role propre de la corticothérapie. Les autres
risques de la corticothérapie prolongée sont les risques habituels d’'un traitement sous
corticoides décrits chez la mere en dehors de la grossesse (prise de poids, hyperglycémie,
hypertension, majoration du risque infectieux, notamment urinaire) (Jonville et Vial,
2012).

Selon le CRAT, un impact sur la surrénale foetale et néonatale est aussi théoriguement
possible avec tous les corticoides administrés a la mére par voie générale en fin de
grossesse. Selon Ng et al (1999), cela est observé presque uniquement avec la
dexaméthasone et la bétaméthasone en cas de posologie élevée et lors dune
administration anténatale. Cependant, le retentissement sur la surrénale néonatale est peu
probable avec un traitement d’entretien par corticoides au cours de la grossesse.

En période prénatale, l'utilisation de corticoides en cure courte, dans la menace
d’accouchement prématuré ou pour la maturation pulmonaire, se fait principalement avec

la bétaméthasone (Lee et al, 2006).

Allaitement: la quantité dg@rednisoloneou deprednisoneingérée via le lait est faible :
'enfant recoit (en mg/kg) jusqu’a 4% de la dose maternelle (calcul effectué sur un petit
effectif). De méme, la quantité deéthylprednisolone ingérée via le lait est faible :
'enfant recoit (en mg/kg) environ 1% de la dose maternelle (calcul effectué sur un seul
cas). Aucune donnée n’a été publiée sur la bétaméthakmaale I'allaitement.

Le pic lacté de prednisolone survient entre 1 a 2 heures aprés la prise maternelle.

Pour des posologies maternelles inférieures a 50 mg/j les concentrations de prednisolone
et de prednisone dans le lait sont le plus souvent négligeables 3-4 heures aprés la prise

maternelle.

Selon le CRAT, malgré le peu de données publiées, il y a tout lieu de penser que l'usage de la

prednisolone et de la prednisone au cours de l'allaitement est répandu. De plus, aucun

évenement particulier n'a été signalé a ce jour chez les enfants allaités par des meres sous

corticoide, quelle que soit la molécule.
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» Par voie locale, les corticoides peuvent étre utilisés, quelle que soit la moléculg et

sa voie d’administration.

> Par voie générale (en dehors des indications obstétricales) :

4

- On préférera, si possible, la prednisolone (SOLUPRED®), la prednisof
(CORTANCYL®) ou la méthylprednisolone (SOLUMEDROL®) (puissancs
d’action modérée, métabolisme placentaire ...) par rapport a la bétaméthasone

A\1”4

- En cas de traitement en fin de grossesse, prévenir les intervenants prenant
charge le nouveau-né, du traitement corticoide pris par la mere.
* Chez la femme allaitante

» Par voie locale, I'utilisation des corticoides est possible.

» Par voie générale, on préférera la prednisolone (SOLUPRED®), la prednisone

(CORTANCYL®) ou la méthylprednisolone (MEDROL®).
- En cas de traitement bref (moins d’'une semaine) : I'allaitement est possible qug
gue soit la posologie.
- En cas de traitement chronique (au-dela d’une semaine) :

A des doses 50 mgl/j, I'allaitement est possible.

e

en

e

A des doses >50 mg/j, I'allaitement est envisageable en laissant passer si possible

au moins 4 heures entre la prise de corticoide et la tétée.

(CRAT, consulté le 30/11/13, mise a jour 21/04/11)

EN RESUME
» On préferera legorticoides (prednisolone, prednisone ou méthylprednisolone
cours de la grossesse et I'allaitement.
> Les AINS sont & éviter et contre-indiqués & partir du début U Biois de
grossesse.
L’ibuprofene, le kétoproféne et le diclofénac restent possibles lors de I'allaitem

au

eNt.

167



2.9. Antiémétiques

Les antiémétiques sont indiqués en odontologie pour combattre les réflexes nauséeux lors des
soins, des empreintes et pour I'adaptation des protheses amovibles (Sixou, 2005).

lls présentent un intérét particulier lors de la grossesse car 75 a 80% des femmes enceintes
sont sujettes a des nausées ou des vomissements. Si les mesures diététiques et d’hygiéne de
vie ne suffisent pas, le recours a un antiémétique est alors justifié et nécessaire. (Jonville et
Vial, 2012)

2.9.1. Antagonistes de la dopamine

2.9.1.1. Métoclopramide

ETAT DES CONNAISSANCES
Le métoclopramide (PRIMPERAN®) a été classé en risque B par la FDA. Selon Briggs et al

(2011), il est compatible lors de la grossesse et présente une toxicité potentielle lors de
I'allaitement.

» Aspect malformatif aucune augmentation du risque de malformation majeure n'a été

identifiée dans quatre études de cohortes chez des patientes exposedésnaestte de
grossesse (Matok et al, 2009).

» Aspect feetal/néonatalaucune complication materno-foetale ou néonatale n’a été attribuée

a la poursuite du métoclopramide pendant toute la grossesse (Jonville et Vial, 2012 ;
Pasternak et al, 2013).

Selon le CRAT, les données publiées chez les femmes exposées en cours de grossesse sont

trés nombreuses et rassurantes.

» Allaitement: la quantité de métoclopramide ingérée via le lait est faible : I'enfant recoit
moins de 5 % de la dose maternelle (en mg/kg) (calcul effectué chez une cinquantaine de
patientes). De plus, aucun événement particulier n’a été retenu sur un effectif de prés de

150 enfants allaités de méres sous metoclopramide d’'apres le CRAT.

168



EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» On préférera la doxylamine, antihistaminique H1 trés bien évalué lors de |
grossesse.
» En cas dinefficacité ou d’intolérance, [l'utilisation du métoclopramide es
possible quel que soit le terme de la grossesse.
* Chez la femme allaitante

» L'utilisation du métoclopramide est possible

[a

(CRAT, consulté le 11/12/13, mise a jour 15/02/12)

2.9.1.2. Dompéridone

ETAT DES CONNAISSANCES

La dompéridone (MOTILIUM®) a été classée dans la catégorie de risque B par la FDA.

» Grossesse son effet tératogéne identifié chez I'animal est difficilement interprétable et

contradictoire car il a été observé chez une seule espéce et a dose maternotoxiq

ue. Seule

une étude prospective n’a montré aucune augmentation du risque d’anomalie congénitale

chez 146 grossesses exposées “atritnestre (Choi et al, 2009). Selon le CRAT,

les

données publiées chez les femmes exposées au cours de la grossesse sont trés peu

nombreuses, mais le recul est important et aucun élément inquiétant n'a été retenu a ce

jour.

» Allaitement: la quantité de dompéridone ingérée via le lait est tres faible : I'enfant

recoit

(en mg/kg) moins de 0,1% de la dose maternelle (en mg/kg). De plus, aucun évenement

particulier n'a été retenu a ce jour chez des enfants allaitées de meéres trait

dompéridone d’apres le CRAT.
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

> La dompéridone est a éviter par prudence au®ltrimestre de grossessaelon
Jonville et Vial (2012). On préférera un autre antiémétique mieux connu lors de
grossesse.
» En cas d'inefficacité, le recours a la dompéridone reste possible quel que soi
terme de la grossesse selon le CRAT
* Chez la femme allaitante

» L'utilisation de la dompéridone comme antiémétique est possible.

a

(CRAT, consulté le 12/12/13, mise a jour 28/02/13 ; Delaloye et al, 2006)

2.9.1.3. Métopimazine

ETAT DES CONNAISSANCES

» Grossessele métopimazine (VOGALENE®) n’est pas tératogene chez I'animal. Aucune

donnée n’a été publiée chez des femmes exposées au cours de la grossesse, mais le recul

est assez important et aucun élément inquiétant n’a éte signalé a ce jour selon le CRAT.

» Allaitement: il n'y a pas de donnée publiée sur l'utilisation du métopimazine chez la

femme allaitante.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» Le métopimazine est a éviter par prudenceselon Jonville et Vial (2012)On
préférera un autre antiémétique mieux connu lors de la grossesse.
» En cas d'inefficacité, le recours au métopimazine reste possible quel que soi
terme de la grossesse selon le CRAT
* Chez la femme allaitante

» L’utilisation du métopimazine est a éviter.

(CRAT, consulté le 12/12/13 ; mise a jour 28/02/12 ; Jonville et Vial, 2012)
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2.9.1.4. Alizapride

ETAT DES CONNAISSANCES
L’alizapride (PLITICAN®) a été classé en risque B par la FDA.

» Grossesseil n'est pas tératogéne chez I'animal. Aucune donnée n’a été publiée chez des
femmes exposées au cours de la grossesse, mais aucun €lément inquiétant n’a été signalé a
ce jour selon le CRAT.

» Allaitement: il N’y a pas de donnée publiée sur I'utilisation de 'alizapride chez la femme

allaitante.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
> L’alizapride est a éviter par prudenceselon Jonville et Vial (2012Y0n préférera
un autre antiémétique mieux connu lors de la grossesse.
» En cas d'inefficacité ou de nécessité, le recours a l'alizapride reste possible quel
gue soit le terme de la grossesse selon le CRAT

¢ Chez la femme allaitante

> L'utilisation de l'alizapride est a éviter.

(CRAT, consulté le 12/12/13, mise a jour 20/03/13 ; Delaloye et al, 2006)
2.9.2. Antihistaminiques H1
2.9.2.1. Doxylamine
La doxylamine (DONORMYL®) est utilisée dans les troubles du sommeil.
Au Canada, la doxylamine est le traitement de référence des nausées et vomissement de la

grossesse mais n'a pas ’AMM dans cette indication en France. (Jonville et Vial, 2012)

ETAT DES CONNAISSANCES
Elle a été classée en risque A par la FDA. Selon Briggs et al (2011), elle est compatible lors

de la grossesse et probablement compatible lors de 'allaitement.

» Aspect malformatif les antihistaminiques H1, en tant que classe, ne majorent pas le

risque de malformation alf"trimestre de grossesse selon une méta-analyse de 24 études
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(Seto et al, 1997). Des études de cohortes comparatives ont établi la sécurité d’utilisation
de la doxylamine sans augmentation du risque de malformation et une étude rétrospective
sans association avec diverses malformations spécifiques d’'aprés Brent (2003) cité par
Jonville et Vial (2012). Les données publiées chez les femmes enceintes exposées au 1
trimestre sont tres nombreuses et rassurantes et la doxylamine est I'antiémétique le mieux
connu en début de grossesse selon le CRAT.

» Aspect feetal/néonatalaucune incidence négative sur le déroulement de la grossesse n'a

été retrouvée pour les antihistaminiques H1 en cas de traitement au d€ldrichestre.
Cependant, en fin de grossesse, il est nécessaire de prendre en compte leurs effets
indésirables potentiels de type sédatif ou atropinique (Jonville et Vial, 2012). Selon le
CRAT, aucun effet néonatal atropinique ou sédatif n'a été rapporté a ce jour lors
d’expositions a la doxylamine en fin de grossesse malgré les données publiées peu
nombreuses.

» Allaitement: aucune donnée n’'a été publiée sur I'utilisation de la doxylamine chez la
femme allaitante. Cependant les antihistaminiques H1 ont des propriétés sédatives et
atropiniques. De plus, la demi-vie d’élimination de la doxylamine est longue (10 heures
chez 'adulte) d'aprés le CRAT.

EN PRATIQUE

e Chez la femme enceinte

» L'utilisation de la doxylamine est possible quel que soit le terme de la grossesse
(20 mg le soir plus 10 mg le matin et I'apres-midi si nécessaire).
* Chez la femme allaitante

> |l est préférable de ne pas utiliser la doxylamine.

(CRAT consulté le 15/12/13 ; mise a jour 1/02/12)

2.9.2.2. Méclozine

La méclozine (AGYRAX®) est utilisée dans le traitement de la crise vertigineuse et dans le

mal des transports. Elle est également utilisée dans le traitement des nausées et vomissements

gravidiques dans d’autres pays (Suede, Canada). (Jonville et Vial, 2012)
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ETAT DES CONNAISSANCES

La méclozine a été classée en risque B par la FDA.

o Grossesse aucune augmentation du risque de malformation n'a été retrouvée chez
plusieurs milliers de grossesses exposées a la méclozine dans diverses études
epidémiologiques (Asker et al 2005), dans une méta-analyse (Seto et al, 1997) et dans
l'étude de cohorte de Kallén et Mottet cités par Ferreira (2007). Une réduction
significative de l'incidence des accouchements prématurés ou des petits poids a la
naissance a méme été retrouvée avec ces études selon Jonville et Vial (2012). Les données
publiées chez les femmes enceintes exposées sont tres nombreuses et rassurantes d’apres
le CRAT. Les effets indésirables de la méclozine sont essentiellement les effets de type
sédatif et atropinique des antihistaminiques H1.

» Allaitement: aucune donnée n’a été publiée sur l'utilisation de la méclozine chez la
femme allaitante. Cependant les antihistaminiqgues H1 ont des propriétés sédatives et
atropiniques.

EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

> L'utilisation de la méclozine est possible quel que soit le terme de la grossgsse
(CRAT, consulté le 15/12/13 ; mise a jour 14/03/13).

* Chez la femme allaitante

> |l est préférable de ne pas utiliser la méclozine (Delaloye et al, 2006).

2.9.2.3. Diménhydrinate et diphénhydramine

Le diménhydrinate (NAUSICALM®) et la diphénhydramine (NAUTAMINE®) sont
essentiellement utilisés dans le mal des transports. Seul le diménhydrinate a une indication

officielle dans le traitement des nausées et des vomissements. (Jonville et Vial, 2012)

ETAT DES CONNAISSANCES
Le diménhydrinate a été classé en risque C par la FDA.

» Grossesse le diménhydrinate est non tératogene chez l'animal et n‘augmente pas le
risque de malformation selon une étude cas-témoins (Czeizel et Vargha, 2005) et la méta-

analyse portant sur les antihistaminiques H1 (Seto et al, 1997). Il bénéficie de nombreuses
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données rassurantes chez des patientes exposées selon le CRAT mais aussi de
'expérience acquise et jugée rassurante avec la diphénhydramine dont il est un dérivé
(Jonville et Vial, 2012).

On peut alors lui assimiler les données de la diphénhydramine selon Ferreira (2007). Or
un risque accru de certaines malformations telles que la fente palatine et la polydactylie a
été évoqué par Briggs et al (2008) mais ceci n'a pas été retrouvé dans d’autres études
selon Lione et Scialli (1996), Gilbert et al (2005), cités par Ferreira (2007) et Heinonen et
al (1997) cités par Jonville et Vial (2012). En fin de grossesse, outre le risque éventuel de
fibroplasie rétrolentale chez le prématuré selon Purohit et al (1985), cité par Jonville et
Vial (2012), les effets sédatifs ou atropiniques de ces médicaments sont a surveiller chez
le nouveau-né ainsi que le syndrome de sevrage néonatal évoqué avec la diphénhydramine
dans I'étude de Lione et Scialli (1996) citée par Jonville et Vial (2012).

Allaitement: aucune donnée n’a été publiée sur l'utilisation du diménhydrinate ou de la
diphénhydramine chez la femme allaitante. Cependant, les antihistaminiques H1 ont des

propriétés sédatives et atropiniques.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte

» L'utilisation du diménhydrinate est possible selon Jonville et Vial (2012).

> Selon le CRAT on préférera si possible la méclozine, mieux connue chez la femme
enceinte(CRAT, consulté le 15/12/13 ; mise a jour 31/01/13).

Chez la femme allaitante

> |l est préférable de ne pas utiliser le diménhydrinate (Ferreira, 2007).

2.9.3. Antagonistes des récepteurs 5-HT3 de la sérotonine

Ces médicaments sont des anti-nauséeux puissants réservés a la prévention et au traitement

des nausées et vomissements provoqués par la chimiothérapie, la radiothérapie ou en

postopératoire. lls peuvent retrouver une indication dans les cas d’hyperémeése gravidique

(forme séveres des nausées et vomissements gravidiques) (Jonville et Vial, 2012).
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2.9.3.1. Ondansétron

ETAT DES CONNAISSANCES
L’'ondansétron (ZOPHREN®) a été classé en risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011),

les données animales suggerent un faible risque lors de la grossesse et I'absence de donnée
une compatibilité probable au cours de I'allaitement.

» Aspect malformatif il n'est pas tératogéne chez l'animal (Jonville et Vial, 2012). De

plus, il n'a pas été retrouvé d’augmentation du risque de malformation ou de FE€S au 1
trimestre de grossesse dans deux études exposant plus de 200 patientes (Asker et al, 2005 ;
Einarson et al, 2004).

» Aspect feetal/néonatal son utilisation n’est pas associée a un risque significatif de

diverses conséquences foetales (Pasternak et al, 2013).
Selon le CRAT, les données cliniques publiées chez des femmes exposées a I'ondansétron en
cours de grossesse sont trés nombreuses et rassurantes.
» Allaitement: 'ondansétron est sécrété dans le lait animal mais aucune donnée humaine
n'est disponible. Selon Hale (2012), il est couramment utilisé chez le nourrisson et les

enfants.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» On préférera la doxylamine, antihistaminique H1 trés bien évalué lors de lp
grossesse.

» En cas d’inefficacité ou d’intolérance, l'utilisation de 'ondansétron est possibl

1%

guel que soit le terme.
(CRAT, consulté le 16/12/13, mise a jour 28/02/13)

* Chez la femme allaitante

» L’utilisation de I'ondansétron est envisageable (Hale, 2012).

2.9.3.2. Granisétron

ETAT DES CONNAISSANCES

Le granisétron (KYTRIL®) a été classé en risque B par la FDA.

» Grossesseil n'est pas tératogéne chez I'animal et aucune autre donnée n’est disponible.
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Allaitement: aucune donnée n’a été publiée sur son utilisation au cours de I'allaitement.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte
» L'utilisation du granisétron est a éviter par prudence.

Chez la femme allaitante

» L'utilisation du granisétron est a éviter par prudence

(Jonville et Vial, 2012 ; Delaloye et al, 2006)

2.9.4. Neuroleptique a visée antiémétique

On retrouve notammenithalopéridol (HALDOL®), un neuroleptigue de la classe des

butyrophénones. Il est utilisé dans le traitement des psychoses, de I'anxiété, dans certaines

formes séveres d’épisode dépressif majeur et dans le traitement des vomissements.

ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé en risque C par la FDA.

Aspect malformatif I'incidence des malformations est comparable a celle attendue dans

la population générale en regroupant I'ensemble des études disponibles, soit plus de 400
grossesses exposées ali timestre de grossesse a faible dose dans le cadre de
vomissements gravidiques (Gentile, 2010). L'étude de Diav-Citrin et al (2005) citée par
Jonville et Vial (2012), menée chez des patientes traitées pour des indications
psychiatriques a plus fortes doses, confirme ces résultats rassurants. Selon le CRAT,
I'halopéridol est la butyrophénone la mieux connue chez la femme enceinte. Les données
chez les femmes exposées au ler trimestre de grossesse sont rassurantes, les publications
sont nombreuses et le recul est important.

Aspect foetal/néonatalen fin de grossesse, I'halopéridol expose le nouveau-né a des

troubles neurologiques a type d’hypertonie, de syndrome extrapyramidal (trémulations) ou
de mouvements toniclotoniques, avec des symptdémes parfois prolongés apres la naissance
(Gentile, 2010). Selon le CRAT, la possibilité de survenue de ces effets est a mettre en
balance avec les risques de décompensation que pourraient faire courir a la mére une

diminution voire un arrét de son traitement.
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» Allaitement: la quantité d’halopéridol ingérée via le lait est trés variable : I'enfant recoit
entre 0,2 et 10% de la dose maternelle (en mg/kg) (calcul effectué sur un effectif d’'une
quinzaine de patientes). Chez les enfants allaités les concentrations sanguines
d’halopéridol sont également trés variables (4 enfants prélevés) et dans les urines
I'halopéridol est retrouvé en tres faibles quantités. Selon le CRAT, aucun événement
indésirable n’a été retenu parmi une douzaine d’enfants de meres sous halopéridol, allaités
le plus souvent pendant moins de 10 semaines. La demi-vie de I'halopéridol étant
d’environ 24 heures, ceci est un facteur de risque d’accumulation de la molécule chez
'enfant allaité.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
> |l est possible d'utiliser I'halopéridol a posologie efficace quel que soit le terme [de

la grossesse.
* Chez la femme allaitante
» L'utilisation de I'halopéridol est envisageable a posologie modérée (< 5 mg/j) et
de préférence pendant une durée limitée a quelques semaines (tenir compte

egalement d’éventuelles thérapeutiques associées).

(CRAT, consulté le 16/12/13 ; mise a jour 19/04/13)

EN RESUME
Si un antiémétique est nécessaire
» Grossesse
» On préférera si possible @Boxylamine (Donormyl®), antihistaminique H1 trés bign
évalué en cours de grossesse. En France, la doxylamine n’a pas 'AMM da:ls cette
indication, mais au Canada c’est I'antiémétique de référence chez la femme engeinte.
» En cas dinefficacité ou d'intolérance, lenétoclopramide (Primpéran®), ou
'ondansétron (Zophren®) pourront étre utilisés quel que soit le terme d¢ la
grossesse.
» Allaitement
» On préférera la dompéridon@Motilium®) ou lemétoclopramide (Primpéran®).
(CRAT, consulté le 16/12/13 ; mise a jour 28/02/13)
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2.10. Anti-RGO
Le RGO, défini par la remontée d’acide gastrique, est trés fréquent lors de la grossesse. Les
principaux symptomes sont les brdlures d’estomac et les régurgitations acides. Si les mesures
hygiéno-diététiques sont inefficaces, le recours a un traitement médicamenteux est nécessaire.

2.10.1 Antiacides
Les antiacides neutralisent chimiquement I'acidité au niveau de I'estomac.
2.10.1.1. Antiacides a base de calcium, de magnésium ou d’aluminium

Ce sont des antiacides d’action locale utilisant du carbonate de calcium, de I'hydroxyde de
magnésium (RENNIE®) ou de I'hydroxyde d’aluminium (MAALOX®) (Créapharma, mise a

jour 2/10/13).

ETAT DES CONNAISSANCES

» Grossesseils ont été classés en risque C par la FDA et ne sont pas tératogenes chez

'animal. Malgré leur large utilisation, tres peu de données sont disponibles chez la femme
enceinte. Cependant, aucune augmentation du risque de malformation n'a été observée
dans une étude rétrospective d’'aprés Nelson et Forfar (1971) cités par Jonville et Vial
(2012) et dans une étude cas-témoins d’apres Witter et al (1981) cités par Ferreira (2007).
De plus, aucune complication materno-foetale n’a été signalée lors de leur utilisation selon
Jonville et Vial (2012).

lls sont biens tolérés mais doivent étre pris a distance car ils peuvent diminuer

'absorption d’autres médicaments pris simultanément

L’absorption digestive des sels d’aluminium est négligeable mais peut conduire a une

augmentation trés modeste des taux sériques physiologiques si la fonction rénale est normale.

La constipation est leur principal inconvénient chez la femme enceinte. De méme,

I'absorption du calcium et du magnésium est modérée, sans risque d’accumulation en cas de

fonction rénale normale.

Une conférence de consensus européenne de Tytgat et al (2003) cités par Jonville et Vial

(2012), préconise alors l'utilisation préférentielle d’antiacides a base de calcium ou de
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magneésium en raison de I'apport bénéfique pour la mere et le faetus dans la formation

osseuse, aux dépens de ceux a base d’aluminium.

» Allaitement: les cas rapportés montrent des concentrations indétectables dans le lait
maternel et I'absorption orale est limitée (10-30%) d’apres Richter (2005) cité par Ferreira
(2007).

EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» L’utilisation des antiacides est possible quel que soit le terme de la grossesseg, en

privilégiant ceux a base de calcium ou de magnésium.
> On évitera les prises prolongées ou a fortes doses, surtout en cas d’altération de
la fonction rénale.

* Chez la femme allaitante

» L'utilisation des antiacides est possible.

(Jonville et Vial, 2012 ; Ferreira, 2007)

2.10.1.2. Antiacides associés a des alginates
Ce sont des antiacides ou anti-reflux. lls associent des antiacides a base de calcium, de
magnésium ou d'aluminium a d’autres molécules comme lalginate de sodium et le
bicarbonate de sodium (GAVISCON®, a base de calcium) ou I'acide alginique (TOPAAL®,

a base d’aluminium) (Créapharma, mise a jour 2/10/13).

ETAT DES CONNAISSANCES

e Grossesse aucune donnée n’est disponible, ni chez I'animal, ni chez 'homme. Mais
I'absorption digestive est négligeable voire pratiquement nulle par voie orale.
« Allaitement: aucune donnée n’est disponible. Mais I'absorption est négligeable par voie

orale et le passage dans le lait maternel quasi nul.

EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte et allaitante

» L'utilisation des antiacides associés a des alginates est possible.

(Jonville et Vial, 2012 ; Ferreira, 2007)
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2.10.2Inhibiteurs d’acide gastrique

Ce sont des antiulcéreux ou anti-sécrétoires gastriques qui permettent de réduire la quantité

d’acide produite par I'estomac.
2.10.2.1. Inhibiteur de la pompe a protons (IPP)
« L’oméprazole (MOPRAL®) est le plus utilisé et prescrit en gastroentérologie.

ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé en risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données humaines

suggeérent un faible risque lors de la grossesse et les données limitées une toxicité potentielle

lors de l'allaitement.

» Grossesse une méta-analyse (Gill et al, 2009) et une étude plus récente (Matok et al,
2012) n’indiguent pas d’augmentation du risque de malformation majeure, de FCS ou de
prématurité pour les IPP en général dont 'oméprazole. Deux autres études, de Kallen
(2001) et de Pasternak et Hviid (2010) cités par Jonville et Vial (2012), confirment
également cette absence de risque malformatif et d’associations avec diverses
malformations spécifiques chez des patientes exposées a 'omépraz0l¢rimesdtre de
grossesse ainsi que l'absence de conséquences néonatales. De la méme fagon, aucune
complication obstétricale ou fcetale n'a été observée lors de traitements prolongés au-dela
du 1* trimestre avec I'étude de Kallen (2001). Selon le CRAT, les données publiées chez
les femmes exposées en cours de grossesse sont trés nombreuses et rassurantes.

» Allaitement: la quantité d’'oméprazole ingérée via le lait est trés faible : I'enfant recoit
moins de 1 % de la dose maternelle (en mg/kg) (calcul effectué chez un trés petit effectif).
Aucun événement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités d’apres le
CRAT.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
> |l est possible d’utiliser 'oméprazole quel que soit le terme de la grossesse.
* Chez la femme allaitante

» L'utilisation de 'oméprazole est possible.

(CRAT, consulté le 17/12/13, mise a jour 10/07/13)
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« Les autres IPP: ésoméprazoldINEXIUM®), pantoprazole (EUPANTOL®),
lansoprazole (LANZOR®) rabéprazole(PARIET®)
ETAT DES CONNAISSANCES

» Grossesseils sont classés en risque B par la FDA. les données animales et humaines avec
ces IPP sont limitées mais ils suggérent un profil de tolérance comparable a celui de
'oméprazole pour certains et ne sont pas tératogenes chez I'animal. L’ésoméprazole est
'isomeére de 'oméprazole.

Pour I'ésoméprazole, le pantoprazole et le lansoprazole, les données publiées chez les femmes

exposées sont nombreuses et rassurantes selon I'étude de cohorte de Pasternak et Hviid

(2010).

Pour le rabéprazole, les données publiées sont peu nombreuses mais aucun élément inquiétant

n'a été retenu a ce jour.

o Allaitement: il n'y pas de donnée sur le passage dans le lait de I'ésoméprazole, du
lansoprazole et du rabéprazole. Pour le pantoprazole, la quantité ingérée via le lait est tres

faible.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» L'utilisation de I'ésoméprazole, du pantoprazole et du lansoprazole est possible.
» On évitera d'utiliser le rabéprazole.

* Chez la femme allaitante
» L'utilisation de I'ésoméprazole et du pantoprazole est possible.

» On évitera d'utiliser le lansoprazole et le rabéprazole.

(CRAT, consulté le 17/12/13, mise a jour 10/07/13 ; Jonville et Vial, 2012)

2.10.2.2. Antihistaminiques H2

+« Laranitidine (AZANTAC®)

ETAT DES CONNAISSANCES

» Grossesse classée en risque B par la FDA, des études prospectives ne retrouvent pas
d’augmentation du risque de malformation chez des patientes exposéedramestre

selon Garbis et al (2005) cité par Jonville et Vial (2012). De plus, deux études
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randomisées, de Rayburn et al (1999) et de Larson et al (1997) cités par Ferreira (2007),
ont confirmé son efficacité sans conséquences materno-feetales déléteres. Selon le CRAT,
les données publiées chez les femmes enceintes exposées sont tres nombreuses et
rassurantes.

Allaitement: la quantité de ranitidine ingérée via le lait est assez importante : I'enfant
recoit environ 10% de la posologie pédiatrique (calcul effectué chez un tres petit effectif).

Mais aucun événement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte
> 1l est possible d'utiliser la ranitidine quel que soit le terme de la grossesse.
Chez la femme allaitante

> L'utilisation de la ranitidine est possible.

(CRAT, consulté le 17/12/13, mise a jour 20/01/13)

% La famotidine (PEPCIDAC®)

ETAT DES CONNAISSANCES

Grossesse classée en risque B par la FDA, elle est non tératogéne chez l'animal et
aucune augmentation du risque de malformation n’a été identifié dans I'étude de Garbis et
al (2005) cité par Jonville et Vial (2012). Les données sont moins nombreuses mais restent
rassurantes.

Allaitement: la quantité de famotidine ingérée via le lait est faible : I'enfant recoit moins
de 2% de la dose maternelle (en mg/kg) (calcul effectué chez un faible effectif). Aucun

événement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités d’apres le CRAT.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte
» |l est possible d’utiliser la famotidine quel que soit le terme de la grossesse.

Chez la femme allaitante

» L’utilisation de la famotidine est possible

(CRAT, consulté le 17/12/13, mise a jour 20/01/13)
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+ La cimétidine (STOMEDINE®)

ETAT DES CONNAISSANCES

Aspect malformatif classée en risque B par la FDA, elle n'est pas tératogene chez
'animal et aucune augmentation du risque de malformation n’a été identifiee dans I'étude
de Garbis et al (2005) cité par Jonville et Vial (2012). De plus, selon le CRAT, les
données publiées chez les femmes exposées “atrirhestre sont nombreuses et
rassurantes.

Aspect fcetal il existe chez I'animal un effet anti-androgene dose-dépendant chez le feetus
male exposén utero. En clinique, aucun effet anti-androgéne n’a été observé a ce jour
chez les garcons de meres traitées au cours de la grossesse d’aprés le CRAT.
Allaitement: la quantité de cimétidine ingérée via le lait est importante : I'enfant recoit
jusqu'a 20% de la posologie néonatale (calcul effectué chez un tres petit effectif). Par
ailleurs, la cimétidine a un effet inhibiteur enzymatique hépatique et un faible effet anti-

androgene.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte
» On preférera utiliser la ranitidine ou la famotidine, mieux connues.

Chez la femme allaitante

> |l est préférable de ne pas utiliser la cimétidine.

(CRAT, consulté le 17/12/13, mise a jour 20/01/13)

2.10.2.3. Sucralfate

Le sucralfate (ULCAR®) est un antiulcéreux topique. Il peut étre utilisé dans notre pratique

odontologique dans le traitement local de I'aphtose buccale sous forme de bain de bouche
(Agbo-Godeau et Szpirglas, 2005).

ETAT DES CONNAISSANCES

Grossesse I'absorption digestive de ce sel hydrosoluble d’aluminium est tres faible,

conduisant a des taux d’aluminium négligeables en cas de fonction rénale normale. |l n’est

pas tératogéne chez I'animal et les données cliniques portant sur 183 nouveau-nés exposeés
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en début de grossesse sont rassurantes (Briggs et al, 2011). Cependant, les données
cliniques sont tout de méme insuffisantes pour conclure de l'innocuité de cette substance
(Jonville et Vial, 2012).

» Allaitement: il N’y a aucune donnée publiée sur l'utilisation du sucralfate chez la femme

allaitante. Cependant, I'absorption par voie orale est négligeable (Ferreira, 2007).

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» L’utilisation du sucralfate est a éviter par prudence (Jonville et Vial, 2012).
* Chez la femme allaitante
» Son utilisation est possibleselon Ferreira (2007)nais selon le Vidal (consulté I
17/01/14, mise a jour 12/12/13) est déconseillé.

A\1”4

Il est alors a éviter par prudence lors de I'allaitement.

EN RESUME
Pour traiter le RGO et ses symptomes
» Lutilisation des antiacides préférentiellement ceux a base de calcium oul de
magnésium, est possible au cours de la grossesse et de I'allaitement.
En cas d’échec ou si un inhibiteur d’acide gastrique est nécessaire,
» Laranitidine (parmi les antihistaminiques H2) et 'oméprazdgparmi les IPP) son

les deux molécules de choix au cours de la grossesse et de l'allaitement.

2.11. Antispasmodique a visée digestive

Les molécules utilisées sont des atropiniques ou des antispasmodiques musculotropes avec
principalement lgphloroglucinol ou triméthylphloroglucinol (SPASFON®). Il est indiqué
dans le traitement des troubles fonctionnels digestifs mais aussi dans le traitement adjuvant

des contractions au cours de la grossesse (Jonville et Vial, 2012).
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ETAT DES CONNAISSANCES

» Grossesseil n’est ni tératogene ni foetotoxique chez I'animal. Son utilisation fréquente en
obstétriqgue n’indique aucun inconvénient signalé a ce jour. Une premiéere étude
épidémiologique récente (Lacroix et al, 2011) retrouve des données rassurantes et
confirme son innocuité lors de la grossesse. Selon le CRAT, les données publiées chez des
femmes enceintes exposées au phloroglucinol-triméthylphloroglucinol sont tres
nombreuses et rassurantes, quel que soit le terme de la grossesse.

» Allaitement: il 'y a pas de donnée publiée sur le phloroglucinol-triméthylphloroglucinol
chez la femme allaitante. Cependant, son usage est probablement important chez des
femmes qui allaitent et aucun évenement particulier n'a été signalé a ce jour chez les

enfants allaités d’apres le CRAT.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» L'utilisation du phloroglucinol est possible quel que soit le terme de la grossessg.

* Chez la femme allaitante

» L'utilisation du phloroglucinol est envisageable.

(CRAT, consulté le 17/12/13 ; mise a jour 16/12/13)

2.12. Anti-hémorragiques

lls sont utilisés dans notre pratique pour contréler ’lhémostase suite a un acte sanglant et les
hémorragies en per- ou postopératoire, chez des patients sains ou a risques, porteur d’'une
maladie de I'hémostase ou sous traitement médicamenteux particulier. lls sont nécessaires
lorsque 'hémostase locale est insuffisante.On distingue I'éthamsylate et I'acide tranexamique.
Cependant, sedlacide tranexamique (EXACYL®) est utilisé en odontologie. C'est un
antifibrinolytique utilisé par voie orale et injectable dans le traitement des troubles de
I’'hémostase primaire et de 'cedéme angioneurotique (Casamajor et Descroix, 2009 ; Jonville
et Vial, 2012).
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ETAT DES CONNAISSANCES

Il a été classé en risque B par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données humaines

limitées suggerent un faible risque lors de la grossesse et une compatibilité probable lors de

I'allaitement.

Aspect malformatif il n’est pas tératogéne chez I'animal. Au ler trimestre, les données

disponibles chez les femmes enceintes traitées par l'acide tranexamique sont quasi
inexistantes, mais aucun élément inquiétant n’a été signalé a ce jour selon le CRAT.

Aspect feetal/néonatalaux 2™ et 3™ trimestres, son utilisation dans le traitement des

hémorragies n'a évoqué ni d’augmentation du risque de complications maternelles
thrombo-emboliques ni de complications fcetales, malgré des concentrations d’acide
tranexamique au niveau du sang du cordon d’environ 70% des concentrations maternelles
(Peitsidis et Kadir, 2011). Selon le CRAT, les données disponibles a cette période sont
nombreuses et rassurantes.

Allaitement: tres peu de données sont disponibles sur le passage de I'acide tranexamique
dans le lait. Il semble toutefois que la quantité ingérée via le lait soit trés faible : I'enfant
recevrait moins de 0,1% de la dose maternelle lors d’un traitement par voie orale (en
mg/kg). De plus, sa biodisponibilité orale n’est que de 30 a 50% et sa demi-vie est courte
(2 heures). Aucun événement particulier n’a été signalé a ce jour chez des enfants allaités

par des meres sous acide tranexamique par voie orale, d'apres le CRAT.

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte

» Au ler trimestre de la grossesse :
Dans I'cedeme angioneurotique, l'utilisation de I'acide tranexamique est possible, len
raison du bénéfice et de I'absence d’alternative plus sdre en cours de grossesse.
Dans les autres indications, son utilisation ne sera envisagée qu’aprés avoir écarté les
autres options thérapeutiques possibles.

> Aux 2°™ et ™ trimestres de la grossesse, I'acide tranexamique peut étre utili

7]
D

guelle que soit I'indication.

Chez la femme allaitante

» Par voie orale, l'utilisation de I'acide tranexamique est envisageable.

» Par voie intraveineuse, on préferera suspendre l'allaitement pendant 4 heur
apres une administration IV. (CRAT, consulté le 17/12/13 ; mise a jour 18/06/12)

113
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2.13. Sédatifs

Ces médicaments sont prescrits dans notre pratique dans le cadre de la prise en charge et la
gestion du patient difficile, anxieux, stressé, angoissé voire phobique afin de faciliter I'acte
thérapeutique, et ce méme chez la femme enceinte qui peut présenter un stress et une anxiété
plus exacerbés. lls provoquent ainsi une sédation consciente du patient, a savoir une
dépression du systéeme nerveux central avec maintien des capacités de communication du
patient et des aptitudes a répondre aux ordres. La voie orale et I'inhalation (avec le MEOPA
vu dans le chapitre des anesthésiques) sont les plus utilisées dans le cadre de soins bucco-

dentaires.

2.13.1Les antihistaminiques H1 sédatifs
Parmi ces antihistaminiques H1, nous évoquerlimgdroxyzine (ATARAX®), sédatif
principalement et couramment utilisé dans notre pratique odontologique (Casamajor et

Descroix, 2009). C’est un antiallergique et un anxiolytique.

ETAT DES CONNAISSANCES

L’hydroxyzine a été classée en risque C par la FDA. Selon Briggs et al (2011), les données

humaines suggerent un faible risque lors de la grossesse et lI'absence de donnée une
compatibilité probable lors de 'allaitement.

» Aspect malformatif elle n’est pas tératogene chez I'animal. Une méta-analyse (Seto et al,

1997) n’indique aucune majoration du risque malformatif chez des femmes exposées a un
antihistaminique H1, dont I'hydroxyzine, afl frimestre de grossesse. Selon le CRAT, les
données publiées chez les femmes exposées a I'hydroxyzine au ler trspasthes
nombreuses et rassurantes.

» Aspect feetal/néonatalelle passe le placenta. Les concentrations chez le nouveau-né sont

équivalentes a celles de la mére. Au dela®ttrilnestre, aucun effet indésirable affectant

le déroulement de la grossesse ou le développement fcetal n’a été publié.

Une seule étude a révélé la survenue d’une fibroplasie rétrolentale suite a I'utilisation d’'un
antihistaminique H1 dans les 2 semaines précédant I'accouchement selon Purohit et al
(1985) cités par Jonville et Vial (2012). Cependant, aucune étude ultérieure n’a confirmeé

ces résultats.
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En fin de grossesse, I'administration d’hydroxyzine a forte posoledgl®@ mg/j) jusqu’a
I'accouchement est susceptible d’entrainer des effets atropiniques (agitation, trémulations)
ou sédatifs chez le nouveau-né. Cependant, ces manifestations sont peu rapportées.
Des symptémes d’'un syndrome de sevrage néonatal ont aussi été décrits lors de traitement
par I'hydroxyzine en fin de grossesse selon Lione et Scialli (1996) cités par Jonville et
Vial (2012). Un cas de crise tonicoclonique a également été observé chez un nouveau-né
apres administration chez la mere d’hydroxyzine a visée anxiolytique 4 heures avant
'accouchement d’aprés Serreau et al (2005) cités par Jonville et Vial (2012).

» Allaitement: aucune donnée n’a été publiée sur son utilisation chez la femme allaitante.
Cependant, I'hydroxyzine a des propriétés sédatives et atropiniques. De plus, sa demi-vie

d’élimination est longue, jusqu’a 20 heures chez I'adulte d’apres le CRAT.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» Dans l'anxiété, I'hydroxyzine pourra étre utilisée ou maintenue pendant toute la
grossesse a posologie minimum efficace.

* Chez la femme allaitante

> Dans l'anxiété, l'utilisation ponctuelle de I'hydroxyzine pourra étre envisagée.

» Mais son utilisation répétée est déconseillée.

(CRAT, consulté le 17/12/13 ; mise a jour 27/06/12)

2.13.2Benzodiazépines
Les benzodiazépines sont des anxiolytigues induisant un effet sédatif et hypnotique,
notamment utilisées dans I'anxiété peropératoire (Casamajor et Descroix, 2009).

Nous traiterons les principales molécules, regroupées dans le tableau 7 ci-dessous.

Tableau 7 : Principales benzodiazépines utilisées en odontologie (Casamajor et Descroix,
2009)

Molécule Spécialité
Oxazépam Seresta®
Bromazépam Lexomil®
Alprazolam Xanax®
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Diazépam Valium®

Lorazépam Temesta®

Prazépam Lysanxia®

ETAT DES CONNAISSANCES

Toutes ces benzodiazépines ont été classées en risque D par la FDA. Selon Briggs et al

(2011), les données humaines suggérent un risque®ew&1 trimestres de grossesse et les

données limitées une potentielle toxicité pour certaines ou une probable compatibilité pour

d’autres lors de l'allaitement.

Aspect malformatif le risque tératogéne des benzodiazépines a été évoqué dans les

années 1970, mais une méta-analyse sur 23 études (Dolovich et al, 1998) a permis de
conclure a l'absence d’augmentation du risque global de malformation majeufé au 1
trimestre. Deux grandes études de cohorte menées par Enato et al en 2011, cités par
Jonville et Vial (2012), incluant plus de 4000 patientes exposées, ont confirmé récemment
ces résultats.

L’association discutée entre benzodiazépines et risque de malformation cardiovasculaire
ou du systéme nerveux central, n'a pas été confirmée par ces études. Seule une
augmentation du risque de fentes orofaciales ne peut étre formellement exclue a ce jour
d’apres Dolovich et al (1998) mais elle reste faible et non confirmée par les études d’Eros
et al (2002) et de Wikner et al (2007), cités par Jonville et Vial (2012). Selon le CRAT,
aucun effet malformatif n’a été attribué a ce jour a I'exposition aux benzodiazépines au

cours du ¥ trimestre de la grossesse.

Pourl'oxazépam et le diazépam les données chez les femmes enceintes exposées au ler

trimestre sont nombreuses et rassurante et le recul important.

Pour lebromazépam l'alprazolam, le lorazépam et le prazépam, les données chez les

femmes enceintes exposées au ler trimestre sont peu nombreuses mais le recul est important.

Aspect feetal aux 2™et 3™ trimestres, un traitement prolongé de benzodiazépine a été
associé a une augmentation du risque de prématurité et de petit poids de naissance selon
Wikner et al (2007), mais d’autres facteurs de risque (age, parité, tabac,...) sont a
considérer. Une diminution des mouvements actifs du foetus et de la variabilité du rythme

cardiaque foetal est aussi possible a forte dose d’apres Stahle et al (2003) cités par Jonville
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et Vial (2012). Cependant ces signes sont réversibles a l'arrét ou a la diminution du

traitement.

Aspect néonatal un traitement par benzodiazépines poursuivi jusqu’a I'accouchement

expose le nouveau-né a différents types d’évenements transitoires (McElhatton, 1994) :

Des signes d’'imprégnation tels gu’une hypotonie axiale, une diminution de la réactivité et
des troubles de la succion entrainant une mauvaise prise de poids peuvent survenir, méme
a faibles doses. Ces signes sont réversibles, mais peuvent durer de 1 a 3 semaines en
fonction de la demi-vie de la benzodiazépine. Dans les situations exceptionnelles ou des
doses trés élevées de benzodiazépines sont utilisées juste avant I'accouchement, une
dépression respiratoire, une hypoventilation ou des apnées ainsi qu'une hypothermie
peuvent également apparaitre chez le nouveau-né.

Un syndrome de sevrage néonatat possible lors de traitements chroniques, méme a
faibles doses, poursuivis jusqu'a I'accouchement ou arrétés brutalement quelques jours
avant. Il peut faire suite aux signes d’'imprégnation ou survenir indépendamment. Il est
caractérisé notamment par une hyperexcitabilité, une agitation, des trémulations
néonatales, une hypertonie, une hyper réflexivité, une irritabilité, une hypersensibilité aux
stimulations sensorielles, des troubles du sommeil, des cris, des diarrhées, des
vomissements voire des convulsions, une bradycardie et une cyanose, survenant a distance
de I'accouchement. Comme nous l'avons déja cité, son délai d’apparition dépend de la
demi-vie d'élimination du médicament. Plus celle-ci est longue, plus le délai est
important. La durée des signes varie entre une et plusieurs semaines, avec une
récupération sans séquelles.

A long terme, les résultats sont discordants mais la plus importante étude n’a pas révélé
d’anomalie des scores de développement moteur ou mental ou du quotient intellectuel

chez des enfants exposés in utero selon Hartz et al (1975) cités par Jonville et Vial (2012).

Pourl’'oxazépam ces manifestations seraient moins importants selon Swortfiguer et al (2005)

cités par Jonville et Vial (2012). Sa demi-vie est de durée intermédiaire (environ 8 heures) et

il n'a pas de métabolite actif alors que I'alprazolaan posséde.

Le diazépam et le prazépam ont également des métabolites actifs et leurs demi-vies sont

longues (respectivement 30 a 150 heures et environ 3 jours).
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» Allaitement:

Pourl’oxazépam la quantité recue par I'enfant via le lait est trés faible, de I'ordre de 1% de

la dose maternelle (en mg/kg) (dosages réalisés chez 3 patientes recevant 10 mg trois fois par
jour). A ce jour, il n'a pas été rapporté d’'effet néfaste chez des enfants allaités par des meres
sous oxazépam selon le CRAT.

Pour lesautres molécules soit leur passage dans le lait n’est pas négligeable, avec parfois
des effets indésirables signalés chez des enfants allaités, soit leur passage dans le lait n'est pas
évalué et leurs caractéristiques pharmacologiques ne permettent pas d’écarter un risque pour

I'enfant allaité.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» L'utilisation de I'oxazépam est possible quel que soit le terme de la grossesse, a la
dose efficace la plus faible possible.
> Pour les autres benzodiazépines, on préférera si possible prescrire I'oxazépam
Mais si elles présentent un réel avantage, elles pourront étre utilisées a la dose
efficace la plus faible possible.
* Chez la femme allaitante
> L'’utilisation de I'oxazépam est possible, dans la limite de 10 mg trois fois par
jour si possible. On surveillera par précaution I'apparition de signes de sédation.

> |1l est préférable de ne pas utiliser les autres benzodiazépines au courg de

I'allaitement ou de ne pas allaiter si leur usage s’avere nécessaire.

(CRAT, consulté le 18/12/13, mise a jour 26/02/13, 23/01/13 ; Jonville et Vial, 2012)
2.13.3Barbituriques

Les barbituriques tels que phénobarbital (GARDENAL®, ALEPSAL®) sont des agents

dépresseurs du systeme nerveux central (SNC), indigués dans le traitement de I'épilepsie. lls

ont un effet sédatif a faible dose et anesthésique a forte dose.

ETAT DES CONNAISSANCES
Le phénobarbital a été classé en risque D par la FDA. Selon Briggs et al (2011), il n'y a

aucune donnée animale dans la littérature et les données humaines sont limitées. Le risque est

ainsi mal défini. Ses effets indésirables sont notamment une somnolence, une dépendance en
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cas de traitement prolongé et une possible inefficacité de la contraception cestro-progestative

ou progestative.

Aspect malformatif au £’ trimestre, certaines malformations particuliéres ont été décrites

avec le phénobarbital, sans que le lien de causalité ne puisse étre confirmé (Jones et al
(1992) cités par Jonville et Vial (2012)) : fentes labio-narinaires ou palatines,
malformations cardiaques, hypospadias et parfois dysmorphie faciale, microcéphalie,
hypoplasie des derniéres phalanges et des ongles, RCIU et retard psychomoteur.

En effet, plusieurs études (Ornoy (2006), Arpino et al (2000) cités par Jonville et Vial
(2012)) ont montré que le phénobarbital était associé a une augmentation significative du
risque de malformation congénitale, notamment cardiovasculaire et orofaciale. Cependant,
ce risque serait faible par rapport a d’autres antiépileptiques et il semble qu’une relation
dose-effet existe, avec un risque a partir de 150 mg/j d’aprés I'étude de Tomson et al
(2011).

De plus, aucune malformation majeure spécifique au phénobarbital n’a été identifiée.
Selon le CRAT, les données chez les femmes exposées au phénobarbital en cours de
grossesse sont tres nombreuses et ne montrent pas d’augmentation de la fréquence globale
des malformations (qui est de 2 a 3 % dans la population générale).

Les études récentes montrent que I'épilepsie n'a pas de role propre dans la survenue de
malformations mais la présence dans la fratrie d’'un enfant atteint d’anomalies aprés

I'exposition in utero au phénobarbital serait un facteur de risque de récidive.

Aspect foetal/néonatalle phénobarbital passe le placenta. Les concentrations maternelles

et néonatales sont équivalentes. Chez des nouveau-nés de meres traitées par phénobarbital
jusqu’a I'accouchement, on observe parfois (Koch et al (1996) cités par Jonville et Vial
(2012)) :

des symptobmes liés a l'imprégnation du nouveau-né, notamment une sédation, une
dépression respiratoire, une hypotonie et une mauvaise succion.

des symptdbmes liés a un sevrage (troubles du sommeil, hyperexcitabilité, trémulations...)
qui surviennent avec un délai de quelques jours, succédant ou non a des signes
d’'imprégnation.

guelques rares hémorragies néonatales précoces, dues a l'effet inducteur enzymatique du

phénobarbital qui diminue les facteurs vitamine K-dépendants du nouveau-né.
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e Aspect neurocomportementalles retards psychomoteurs, une réduction du périmeétre
cranien et des troubles de I'apprentissage ont été décrits dans des observations anciennes
chez des enfants de femmes traitées par phénobarbital, souvent en polythérapie. Les
quelques études récentes (Kieviet et al, 2013 ; Forcelli et al, 2012) sur le développement
psychomoteur des enfants de femmes traitées par phénobarbital ne permettent pas de
conclure. Un retentissement sur le développement cognitif et intellectuel semble plutét

observé chez les enfants ayant une dysmorphie faciale.

» Aspect maternelles concentrations plasmatiques de phénobarbital peuvent diminuer dans

la deuxieme partie de la grossesse. Une surveillance renforcée de celles-ci et une
augmentation de la posologie peuvent étre nécessaires en cas de réapparition des crises
épileptiques en cours de grossesse. Dans ce cas, les posologies seront réajustées dans le

post-partum pour éviter un surdosage.

+ Allaitement: la quantité de phénobarbital ingérée via le lait est importante. Les
concentrations plasmatiques des enfants allaités peuvent atteindre des taux thérapeutiques,
voire plus. Selon le CRAT, des effets indésirables ont été décrits chez les enfants allaités,

notamment une sédation et une Iéthargie.

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» On préférera, si possible, utiliser un autre antiépileptique ou sédatif.
» Si l'interruption du phénobarbital est impossible car elle risque de comprometire
gravement I'équilibre maternel, sa poursuite est envisageable.
» Une surveillance prénatale sera orientée sur la face, le coeur et les organes
génitaux externes ainsi qu’'une surveillance du nouveau-né et des doges
plasmatiques maternelles.
* Chez la femme allaitante

> |l est préférable de ne pas allaiter en cas de traitement maternel.

(CRAT, consulté le 18/12/13, mise a jour 13/02/12 ; Jonville et Vial, 2012)
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EN RESUME
Si un anxiolytique/sédatif est nécessaire
» Grossesse
» On préférera, si possible, sdibxazépam (benzodiazépine), solthydroxyzine
(antiH1 sédatif) aux posologies efficaces les plus faibles possibles.
» En cas d'inefficacité des options précédentes, on pourra avoir recours a ung autre
benzodiazépine : bromazéparalprazolam, diazépam lorazépam prazépam
» Une surveillance du nouveau-né est nécessaire en raison des troubles népnataux
possibles.
* Allaitement

» L’anxiolytiqgue de choix estoxazépam, si possible dans la limite de 10 mg trgis

fois par jour.

» Concernant les autres anxiolytiques, il est préférable de ne pas les utiliser oj de ne
pas allaiter si leur usage s’avére nécessaire.

(CRAT, consulté le 18/12/13, mise a jour 26/02/13, 23/0

2.14. Nutriments

En raison des modifications physiologiques de la meére et du foetus en développement, les
besoins nutritifs augmentent lors de la grossesse et I'allaitement et sont alors a optimiser. Les
macronutriments (protéines, glucides, lipides) et les micronutriments (minéraux et vitamines)
sont indispensables pour la santé de la mere et du bébé, pour réduire les risques de
complications (RCIU, prématurité, faible poids a la naissance, mortalité périnatale, problémes
chroniques,...) et pour assurer un développement normal de I'enfant, notamment un bon
développement cranio-dento-facial. Des carences maternelles, principalement en fer, en
vitamine B9, A et D, peuvent engendrer des troubles sévéres de développement chez I'enfant
et des complications de grossesse.

Une alimentation maternelle saine et variée est alors recommandée et apportera, dans un
premier temps, les minéraux et les vitamines nécessaires. Dans un deuxieme temps, une
supplémentation s’avérera utile et bénéfique dans les cas de carence, de pathologie mais aussi
de prévention (Ferreira, 2007 ; Ayoubi et al, 2012).
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Dans notre pratique, le fluor tient une place particuliere mais il nous faut néanmoins connaitre

tous les autres micronutriments nécessaires chez la femme enceinte et allaitante.
2.14.1 Minéraux
2.14.1.1. Fluor

Le fluor est utilisé dans la prévention de la carie dentaire. Avant I'éruption dentaire, il agit sur
la maturation des tissus dentaires (action par voie systémique essentiellement) et aprés
I'éruption dentaire, il limite leur déminéralisation et favorise leur reminéralisation tout en
ralentissant le métabolisme des bactéries cariogenes (action par voie topique essentiellement).

On distingue alors le fluor systémique et le fluor topique.

% Le fluor systémique(ZYMAFLUOR® gouttes ou comprimés)

- Chez la femme enceinte et allaitante, autrefois prescrit pour la maturation des dents de lait
et la prévention de la carie du futur enfant, la prescription de fluor systémique a été remise
en cause puis abandonnée (Casamajor et Descroix, 2009). En effet, la minéralisation des
couronnes des dents temporaires débute vers"fanbis de gestation et celle des dents
définitives ne commencent qu’a la naissance jusqu'a I'age de 12/13 ans. Cependant, le
fluor ne s'incorpore que sur les couches profondes des dents de lait d88nt®id in
utero et il ne semble pas avoir d’effet significatif sur la maturation de ces dernieres, selon
de nombreuses études, notamment la premiére menée par Leverett et al en 1997 cités par
Cochet (2013). Il n’existe actuellement aucune preuve scientifique permettant de
recommander sa supplémentation prénatale chez la mére d&&neos de grossesse et
lors de l'allaitement pour le bénéfice des dents de I'enfant (Ayoubi et al, 2012 ; Marie-
Cousin et al, 2010).

- Chez I'enfant, I'apport de fluor systémique sera délivré seulement si nécessaire, entre 6
mois et 12 ans, apres prise en compte du bilan des apports fluorés totaux, du milieu
socioculturel et de I'existence d’un risque carieux éleve.

La dose prophylactique optimale de fluor est de 0,05 mg/kg/j, sans dépasser 1 mg/j, toutes
sources d'apports systémiques fluorés confondus, telles que I'eau de boisson (eau de
distribution, eau minérale, eau de source), I'alimentation (sel fluoré, poisson, thé) et les

produits de santé sous forme topique (dentifrice ingéré) ou systémique (comprimeés,

gouttes) (Casamajor et Descroix, 2009 ; AFSSAPS, 2008).
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+ Le fluor topique (dentifrice, bain de bouche, vernis, gel, dispositif de santé)

La voie topique est a privilégier en raison de son efficacité supérieure au fluor systémique

dans la prévention de la carie dentaire, démontrée dans de nombreuses études.

Chez la femme enceinte et allaitante, I'utilisation topique de fluor (dentifrice, bain de
bouche) est possible et recommandée dans la prévention des caries dentaires maternelles
mais aussi dans les gouttiéres de fluoration pour les cas d’érosion et de vomissements.
Chez l'enfant, dans la prévention de la carie dentaire, un brossage au minimum
biquotidien avec un dentifrice fluoré ayant une teneur en fluor adaptée a l'age est
recommandé dans un premier temps par TAFSSAPS. Dans un deuxieme temps, chez les
enfants & risque carieux élevé, les thérapeutiques topiques fluorées (vernis, gel,...)
peuvent étre utilisées et les bains de bouches fluorés a partir de 6 ans.

(AFSSAPS, 2008 ; Devriese, 2012)

ETAT DES CONNAISSANCES

Grossesse le fluor traverse le placenta. Il n'est pas tératogene chez l'animal mais
présente une toxicité a fortes doses, telle qu’'une fluorose dentaire (>1 mg/j) ou osseuse
(10 a 40 mg/j). Les données humaines sont peu disponibles mais confirment cette toxicité
générale (Micromedex® 2.0, consulté le 18/04/13).

Allaitement: le fluor est compatible chez la femme allaitante. La biodisponibilité du fluor

est faible et les quantités de fluor retrouvées dans le lait maternel sont constantes quel que

soit I'environnement (environ 0,077 ppm) (Hale, 2012).

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte et allaitante

» L'utilisation du fluor systémique n’est pas recommandée.

» L'utilisation du fluor topique est possible et recommandée.

2.14.1.2. Fer

Le fer posseéde plusieurs fonctions vitales durant la grossesse, comme le transport de

'oxygene et la croissance du feetus et du placenta. Les carences en fer représentent la

principale cause des anémies chez la femme enceinte. Cette anémie ferriprive entraine

plusieurs complications chez le nouveau-né et la mére telles qu’'un accouchement prématuré,

un faible poids a la naissance ou une mortalité foetale, mais aussi une grande fatigue, une
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diminution de la résistance aux infections et une moindre tolérance a une perte sanguine ou a

une intervention chirurgicale au moment de I'accouchement pour la mere.

Les besoins en fer augmentent lors de la grossesse, surtout si les réserves de base sont faibles.
On distingue alors une population a risque : les femmes carencées ou anémiées avant la
grossesse telle que les adolescentes, les femmes ayant un régime alimentaire pauvre en fer,
celles des pays en voie de développement/défavorisés, celles ayant eu des grossesses
rapprochées ou des métrorragies au cours de la grossesse.

En complément d’'une alimentation riche en fer (aliments d’origine animale, légumes verts,
légumes et fruits secs, chocolat noir loin des prises de thé ou café), une supplémentation en
fer sera nécessaire pour prévenir ou traiter la carence et 'anémie chez la femme enceinte et
ainsi prévenir le risque de prématurité, d’hypotrophie feetale et de mortalité périnatale.

(Ayoubi et al, 2012 ; Diallo et al, 1999)

Plusieurs schémas de supplémentation ont été proposeés :

- Roodenburg (1995) cité par Diallo et al (1999) recommande de limiter la prescription de
fer aux femmes anémiques durant toute la grossesse,

- Viteri (1997) cité par Diallo et al (1999) préconisent une supplémentation systémique
chez toutes les femmes enceintes,

- Ayoubi et al (2012) préferent une supplémentation a visée thérapeutique chez la femme
anémiée ou alors & visée préventive seulement a partfi"8ma8is de grossesse chez la
femme non anémiée. La supplémentation systémique de fer chez la femme non anémiée
augmenterait le risque d’hypotrophie foetale et d’hypertension gravidique selon Ziaei et al
(2007), cités par Jonville et Vial (2012).

Cependant, étant donné la forte fréequence des femmes enceinte anémiées dans le monde

(41,8% selon I'OMS), dont la moitié due a une carence en fer, et les données factuelles

récentes, 'OMS recommande actuellement une supplémentation orale quotidienne de fer pour

toutes les femmes enceintes (30 a 60 mg selon le contexte environnemental et 120 mg pour
les femmes anémiées) ou, pour réduire les effets secondaires de la supplémentation
systémique, une supplémentation intermittente pour les femmes enceintes non-anémiques

(120 mg par semaine) durant toute la période de gestation (WHO, consulté le 3/01/14, mise a

jour 29/10/13 ; 9/10/13).
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ETAT DES CONNAISSANCES

Grossesse les données cliniques au®™ Itrimestre sont limitées mais aucun effet
malformatif n'a été signalé a ce jour. Des données cliniques n’ont pas révélé d’effets
délétéres pour le feetus avec des sels de fer oraux, mais décrivent des réactions allergiques
graves (choc anaphylactigue) avec les préparations de fer injectables. Les données
animales sont rassurantes pour les sels de fer complexés au saccharose
(TARDYFERON®) mais réveélent une toxicité sur la reproduction pour les sels de fer
complexés au dextran et des anomalies du squelette foetal pour les sels de fer complexés
au carboxymaltose (Jonville et Vial, 2012).

Allaitement: la sécrétion des sels de fer dans le lait maternel est tres faible. Une
supplémentation en fer avec des doses élevées chez la mére n‘augmente pas le taux de fer

dans le lait maternel (Hale, 2012).

EN PRATIQUE

Chez la femme enceinte
» L’utilisation du fer par voie orale est possible et recommandée.
» L'utilisation du fer par voie injectable est déconseillée.

Chez la femme allaitante

» La supplémentation en fer est possible.

2.14.1.3. Autres minéraux

D’autres minéraux tels que kgalcium, le magnésium,le zinc, I'iode, et le cuivre, sont

egalement nécessaires lors de la grossesse ou de lallaitement, mais leurs besoins sont

couverts soit par les réserves maternelles, soit par une alimentation maternelle saine et variée

(produits laitiers, coquillages, fruits et légumes secs, céréale entiére, eau riche en magnésium,

viande, poisson, fruits de mer, sel iodée, foie, crustacés, huitresjppmentation de ces

minéraux est alors non recommandéehez la femme enceinte ou allaitantesauf dans les

situations de carences, de pathologies, dans les régions faibles en teneur d’un certain minéral

(calcium, iode) et chez les populations fragiles (Ayoubi et al, 2012 ; WHO, consulté le
3/01/14, mise a jour 23/09/12).

Cependant, selon 'TOMS et la base de données Cochrane, la supplémentation de certains

minéraux (calcium, magnésium, zinc) pourrait prévenir et diminuer certaines complications
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telles que la pré-éclampsie ou la prématurité. Les données et les recherches sont encore
insuffisantes pour permettre de justifier ou de recommander actuellement une
supplémentation systématique de calcium, magnésium ou zinc (Hofmeyr et al, 2010 ; Mori et
al, 2012 ; Makrides et Crowther, 2010).

Ces minéraux peuvent néanmoi@fe associés a d’autres micronutriments dans la
supplémentation en micronutriments multiples(OLIGOBS®, GYNEFAM®) qui pourrait

réduire le risque de faible poids a la naissance (WHO, consulté le 5/01/14, mise a jour
18/09/13).

EN PRATIQUE

+« Chez la femme enceinte et allaitante

D

» La supplémentation de ces minéraux est possib{@onville et Vial, 2012 ; Halg

2012) mais non recommandée.

2.14.2Vitamines

2.14.2.1. Vitamine B9

La vitamine B9 ou acide folique ou folate, joue un role important dans la croissance des tissus
maternels et feetaux et la synthése des acides nucléiques. Les carences en acide folique sont
impliquées dans la survenue des anomalies du tube neural (encéphalocele, spina bifida)
pouvant entrainer des avortements spontanés ou une mortinaissance.

Les besoins étant augmentés au cours de la grossesse, une supplémentation est nécessaire
pour les situations a risque tels que la carence, la malnutrition, les régimes spécifiques, la
gémellité ou la multiparité, la prise de tabac ou d’alcool et la prise de médicaments anti-
foliques (antibiotiques, antipaludéens, anticonvulsivants...).

De nombreuses études, dont celles de Blencowe et al (2010) et de Badovinac et al (2007) cités
par Jonville et Vial (2012), démontrent que I'apport d’acide folique réduit l'incidence des
anomalies de fermeture du tube neural de 70%, mais peut également prévenir d’autres
anomalies congeénitales telles que des fentes oro-faciales, des malformations cardiaques, de
I'appareil urinaire et des membres et une sténose du pylore (Ferreira, 2007 ; Ayoubi et al,
2012).
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En complément d'un enrichissement en folates des produits de consommation courantes
(farine blanche, pates alimentaires, semoule de mais) et de l'alimentation (Iégumes secs,
épinard, oranges, avocats), une supplémentation a été proposée dés la période
périconceptionnelle (2 mois avant la conception) et jusqu’a 8 semaines de grossesse (Ayoubi
et al, 2012). Cependant, d’apres les dernieres données, 'TOMS recommande actuellement de
continuer cette supplémentation durant toute la grossesse. Elle recommande alors une
supplémentation périconceptionnelle et quotidienne (0,4 mg/j) ou intermittente (2,8 mg/sem)
pour améliorer le pronostic de la grossesse (WHO, consulté le 4/01/14, mise a jour 18/09/13 ;
29/10/13 ; 9/10/13).

ETAT DES CONNAISSANCES
L’acide folique (ACIDE FOLIQUE CCD®, FOLIO®) est compatible avec la grossesse et
avec l'allaitement (Briggs et al, 2011 ; Hale, 2012).

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» La supplémentation de I'acide folique est possible et recommandée.

¢ Chez la femme allaitante

> La supplémentation en acide folique est possible.

2.14.2.2. Vitamine A

La vitamine Apossede une activité biologigue comparable a celle du rétinol, impliquée dans
la division et la différenciation cellulaire, le maintien du systéme immunitaire et le
développement de la vision du feetus ainsi que dans la santé oculaire et la vision nocturne
chez la mere. Une carence en vitamine A peut entrainer chez la mere une héméralopie ou une
cécité nocturne et un risque de mortalité et chez I'enfant, un RCIU avec une récurrence des

hypoplasies et des fentes palatines (Ferrreira, 2007 ; Ayoubi, 2012).

En France, les réserves maternelles et foetales ainsi qu’'une bonne alimentation (viande, foie,
ceuf, légumes verts, carottes) sont suffisantes pour couvrir les besoins lors de la grossesse et
ne justifient pas une supplémentation systémique (Ayoubi et al, 2012). Or, d’aprés Oliveira et
Rondo (2007), les femmes enceintes risquent de manquer de vitamine®k in@stre de

leur grossesse. C'est pourquoi il a été proposé de leur administrer des suppléments de
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vitamine A a faibles doses, chaque jour ou chaque semaine, afin de réduire le risque de
maladie et de décés de la mere et du nouveau-né.

Cependant, 'TOMS ne recommande pas actuellement cette supplémentation en vitamine A
pendant la grossesse, sauf dans les populations a risque de carence (Afrique, Asie du Sud-est)
ou dans les cas de pathologie d’absorption averée (WHO, consulté le 4/01/14, mise a jour
23/09/12).

A l'inverse, un apport excessif a des effets déléteres sur la grossesse.

ETAT DES CONNAISSANCES

» Grossessela vitamine A (A 313 CAPSULE®) exerce chez I'animal, un effet tératogene
dose-dépendant sur difféerentes cibles (systeme nerveux, yeux oreilles, cceur, squelette,
crane, face) et des embryopathies. L'étude rétrospective de Rothman et al (1995) cités par
Jonville et Vial (2012) a suggéré une augmentation du risque de malformation pour des
doses supérieures a 10000 Ul/jour dutimestre, mais sa méthodologie a été critiquée
(Jonville et Vial, 2012). Dans d’autres études, I'effet tératogene n’était présent que pour
une posologie supérieure a 25000 Ul/jour ou était absent entre 10000 et 50000 Ul/jour,
d’aprés Bille et al (2007) et Mastroiacovo et al (1999), cités par Jonville et Vial (2012).
De plus, il n’a pas été retrouvé d’augmentation du risque de fente palatine, d’anophtalmie,
ou de microphtalmie quel que soit la dose.

» Allaitement: selon Briggs et al (2011), la vitamine A est compatible avec le fait d’allaiter.
Cependant, aucune donnée n’a été publiée sur les quantités de vitamine A ingérées par
'enfant allaité. De plus, a fortes doses (>25000 Ul/j), des effets indésirables peuvent
apparaitre (nausée, vomissement, vertiges) selon Hale (2012).

EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte

» La supplémentation de vitamine A est possible a faibles doses (<25000 Ul/j) mais
non recommandée.

¢ Chez la femme allaitante

» |l est possible d’allaiter pour de faibles doses (<25000 Ul/j).
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2.14.2.3. Vitamine D

La vitamine D, synthétisée par la peau, facilite I'absorption et la fixation du calcium qui tient

un réle principal dans le maintien de la masse osseuse maternelle et le développement du
squelette et des futures dents de I'enfant, mais aussi dans le fonctionnement du systeme
nerveux et cardiaque. Les carences en vitamine D sont associées a une hypocalcémie
néonatale, un rachitisme, une tétanie et une perturbation de la minéralisation de I'émalil et de

la dentine chez le nouveau-né ainsi gu'a une ostéomalacie et une augmentation de risque de

pré-éclampsie et de diabete gestationnel chez la mére (Ferreira, 2007 ; Ayoubi et al, 2012).

Une alimentation riche en vitamine D (poissons gras, ceufs, produits laitiers enrichis) et une
exposition solaire réguliere ne justifient pas une supplémentation en vitamine D chez la
femme enceinte et allaitante, sauf pour les situations de carence ou a risque de carence telles
gu'un faible ensoleillement, des besoins accrus (adolescence, grossesse multiples), des
réserves insuffisantes (grossesses rapprochées, régimes alimentaires). Cependant, plusieurs
organismes de santé publique, tels que I'Institut national de prévention et d’éducation pour la
santé, recommandent une supplémentation en vitamine D pour les femmes enceintes a visée
préventive (dose unique de 80000 & 100000 Ul auX"&iiois ou 400 Ul/j pendant toute la
grossesse ou 1000 U/ al™s trimestre) alors que les effets et linnocuité de cette
supplémentation sont encore a déterminer (Ayoubi et al, 2012 ; WHO, consulté le 4/01/14,
mise a jour 23/09/12).

ETAT DES CONNAISSANCES
Selon Briggs et al (2011), la vitamine D (CALCIDOSE VITAMINE D®) est compatible lors

de la grossesse et lors de I'allaitement.

» Grossessechez I'animal, les fortes doses de vitamine D sont tératogenes. Cependant, ce
risque n'a pas été démontré chez I’'homme et plusieurs séries de cas sont en faveur de
'absence d’augmentation du risque de malformation selon O’Brien et al (1993) cités par
Jonville et Vial (2012). Un surdosage en vitamine D a été associé a un retard mental, un
retard de croissance et une hypercalcémie (Ferreira, 2007).

» Allaitement: le lait maternel contient de faibles concentrations de vitamine D. Une
supplémentation a dose modérée (400 Ul/j) chez la mére n'augmente pas de facon
significative les taux de vitamine D dans le lait maternel. Cependant, une dose élevée peut

entrainer une hypercalcémie chez I'enfant allaité. Ainsi, dans les cas de carence
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maternelle et pour prévenir les carences chez I'enfant allaité, une supplémentation a une

dose comprise entre 4000 et 10000 Ul/j s’averera efficace (Hale, 2012).

EN PRATIQUE

* Chez la femme enceinte
» La supplémentation de vitamine D est possible et recommandée a une ¢ose
maximale de 1000 Ul/}.

* Chez la femme allaitante

» L’allaitement est possible pour une dose maximale de 10000 Ul/j.

2.14.2.4. Autres vitamines

% Vitamines B1, B6, B12,C, E
D’autres vitamines telles que les vitamines B1, B6, B12, C eelvent également étre
nécessaires lors de la grossesse ou de l'allaitement, mais leurs besoins sont normalement
couverts par une alimentation maternelle saine et variée (céréales complétes, levure de biére,
légumes et fruits secs, abats, poissons, agrumes, kiwis, choux, huiles végétales, noix). La
supplémentation de ces vitamines est alors non recommandgeez la femme enceinte ou
allaitante, sauf dans les situations de carences ou de pathologies avérées entrainant alors des
complications de grossesse et des troubles de développement. Cependant, selon la base de
données Cochrane, une supplémentation en vitamine C ou E pourrait prévenir et diminuer
certaines complications telles que la pré-éclampsie ou la prématurité. Les données et les
recherches sont encore insuffisantes pour permettre de justifier ou de recommander
actuellement une supplémentation systématique de vitamine C ou E (Rumbold et Crowther,
2010). De plus, la supplémentation en vitamine C a été associée a une augmentation modérée
du risque de naissances prématurées, bien que des recherches supplémentaires soient
nécessaires.
Ces vitamines peuvent néanmoiége associées a d’autres micronutriments dans la
supplémentation en micronutriments multiples(OLIGOBS®, GYNEFAM®) qui pourrait
réduire le risque de faible poids a la naissance (WHO, consulté le 5/01/14, mise a jour
18/09/13).
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EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte et allaitante

» La supplémentation de ces vitamines est possibl@onville et Vial, 2012 ; Halg

D

2012)mais non recommandée

% Vitamine K
La vitamine K participe notamment au processus de la coagulation sanguine en permettant la
fabrication de certains facteurs de cette coagulation au niveau dé&rfiosas de carence, la
diminution de la quantité de ces facteurs entraine une moins bonne coagulation du sang et sa
fluidification. Cette propriété est utilisée en thérapeutique avec les anti-vitamines K pour
prévenir ou traiter les thromboses et les embolies pulmonaires.
Elle ne trouve pas d’indication chez la femme enceinte et allaitansauf dans les situations
de carences ou de pathologie avérées, anaige indication chez les nourrissonse trouvant
dans une situation de carence conduisant a la maladie hémorragique du nouveau-né
(hémorragies néonatales spontanées). Ces situations de carence résultent notamment de
I'utilisation maternelle de médicaments inhibant l'activité des vitamines K pendant la
grossesse ou d’'un apport insuffisant dans le lait maternel ou industriel.
Dans ce cas la, la supplémentation par voie orale en vitamine K peut étre recommandée
durant le dernier mois de grossesse d'apres Crawford (2005) cité par Ferreira (2007).
Cependant, les données actuelles suggérent qu’il est probablement suffisant d’en administrer a

la naissance chez les nouveau-nés exposeés et concernés selon Ferreira (2007).

EN PRATIQUE

*« Chez la femme enceinte et allaitante

» La supplémentation en vitamine K est possiblgFerreira, 2007)mais non

recommandée.

204



Pour
>

>
>
>

la grossesse et de I'allaitement, a des doses recommandeées.

EN RESUME

les nutriments, 'utilisation de tous les minéraux et vitamines est possible au coufs de

Seul le fluor topique est recommandeé.

1%

La supplémentation en fer et en acide folique est principalement recommandé
La supplémentation en vitamine D peut étre réalisée a visée préventive.
La supplémentation des autres minéraux et vitamines n’est pas recommandge sauf

dans la supplémentation en micronutriments multiples.

3. Synthese des recommandations (tableaux récapitulatifs)

Toutes ces médications d'intérét chez la femme enceinte et allaitante et leurs

recommandations d’utilisation et de prescription dans notre pratique odontologique selon ces

données actuelles de la littérature sont récapitulées dans les tableaux 8, 9, 10, 11, 12 ci-

dessous.

On dis

tingue cing niveaux de conduite a tenir pour l'utilisation d’'une médication donnée au

cours de la grossesse afx ™ et $™trimestres et au cours de I'allaitement :

Possible: lorsque les données sont tres nombreuses et rassurantes ou le bénéfice
thérapeutique est important.

Envisageable: lorsque les données sont nhombreuses, globalement rassurantes ou ne
révelent aucun élément inquiétant ou le bénéfice thérapeutique est important.

A éviter par prudence: lorsque les données sont peu nombreuses mais ne révélent
aucun élément inquiétant.

Il est préférable d'utiliser une autre molécule, mais son utilisation reste possible ou
envisageable si la molécule est avantageuse ou le bénéfice thérapeutique important.
Déconseillée lorsque les données sont insuffisantes ou révélent une suspicion d’effet
tératogene ou foetotoxique.

Il est préférable de ne pas l'utiliser sauf si le bénéfice thérapeutique est important.

Contre-indiquée (CI) : lorsqu’un risque tératogene ou fcetotoxique a été prouve.
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Tableau 8 : Recommandations d’utilisation des médications d'intérét chez la femme
enceinte et allaitante et pratique odontologique (Anesthésiques, Vasoconstricteurs,

Antibiotiques)
CLASSE GROSSESSE ALLAITEMENT
Médicament 1*" trimestre | 2™ trimestre| 3™ trimestre
ANESTHESIQUES SURFACE
Lidocaine (Xylocaine®, Dynexan®)
Procaine (Biostabilex® Possible Possible
Prilocaine (Emla®
ANESTHESIQUES LOCO-
REGIONAUX
Lidocaine (Pressicaine®)
Articaine (Alphacaine® Possible Possible
Mépivacaine (Scandicaine®)
Bupivacaine (Marcaine®)) A éviter Possible
Procaine, tétracaire A éviter A éviter

GAZ ANESTHESIQUE

Protoxyde d’'azote

(MEOPA : Kalinox®)

Possible ponctuellement

a dose minimum efficace

Possible ponct. a

dose min. efficace

\)

VASOCONSTRICTEURS

Adrénaline, noradrénaline Possible Possible
ANTIBIOTIQUES
Amoxicilline (Clamoxyl®) Possible Possible
Ampicilline (Totapen®) Possible Possible
Amox+a clavulanique (Augmentin®) Possible Possible
Ampicilline+sulbactam (Unacim®) A éviter Envisageable Possible
Azithromycine (Zithromax® Possible Possible?
Erythromycine (Erythrocine® Possible2 Possiblet
Spiramycine (Rovamycine®) Possible Possible
Clarithromycine (Naxy® A éviter Possible!
Josamycine (Josacine®) A éviter Possible?

1 sauf si I'enfant est traité par cisapride (Prepulsid®)

2 @viter la forme estolate
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Tableau 9 : Recommandations d’utilisation des médications d'intérét chez la femme
enceinte et allaitante et pratique odontologique (Antibiotiques (suite), Antifongiques,
Antiviraux, Antiseptiques locaux)

CLASSE

Médicament

1*" trimestre

GROSSESSE

9™ trimestre | 3™ trimestre

ALLAITEMENT

ANTIBIOTIQUES (suite)

Pristinamycine (Pyostacine®) A éviter A éviter
Clindamycine (Dalacine® Possible A éviter
Tétracycline (Doxy®) A éviter Cl Envisageable
Métronidazole (Flagyl® Possible Envisageable
ANTIFONGIQUES
Amphotéricine B (Fungizone®) Possible Possible en oral
Nystatine (Mycostatine® Possible Possible
Miconazole (Daktarin® Possible Possible en local
Econazole (Dermazol®) A éviter Possible en local

Fluconazole (Triflucan®

Possible si 150 mg en prise unique
Envisageable si <300 mg/j en courte duré

Déconseillée si 300 mg/j en longue durée

Envisageable si

e <200 mg/j

Kétoconazole (Kétoderm®) Possible par voie cutanée Possible par voie
cutanée
ANTIVIRAUX
Aciclovir (Zovirax®) Possible Possible
Valaciclovir (Zelitrex®)
Antirétroviraux du VIH Possible Possible
ANTISEPTIQUES LOCAUX
Chlorhexidine (Eludril®, Paroex®) Possible Possible
Povidone iodée (Bétadine®) Possible si traitement court et ponctuel A éviter
Cl si traitement long et répété (>10))
Ammonium quaternaire (Alodont®) A éviter A éviter

Hexétidine (Hextril®)
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Tableau 10 : Recommandations d’utilisation des médications d'intérét chez la femme
enceinte et allaitante et pratique odontologique (Antalgiques et Anti-inflammatoires)

CLASSE

Médicament

1°" trimestre

GROSSESSE

9™ trimestre

8™ trimestre

ALLAITEMENT

ANTALGIQUES

Paracétamol (Doliprane®

N—r

Possible

Possible

Aspirine (Aspégic®)

-Possible en ponctuelle

-A éviter en chronique

Cl

apartir début 8"

-Possible si

A\1”4

pris¢
ponctuelle

jusqu'au début B mois mois -Cl si prise répétée
Codéine (Klipal®) Envisageable si
Dihydrocodéine (Dicodin® Possible bref (2/3j) a dose
min. efficace
Possible 2 a 4 |
Tramadol (Topalgic® A éviter postpartum sinon a
éviter
Buprénorphine (Temgesic®) A éviter Possible
Possible 24 & 48h
Morphine (Actiskenan® Possible postpartum sinon &
éviter
ANTI-INFLAMMATOIRES
AINS : ibuprofene (Advil®) -Possible pour
Kétoprofene (Toprec® A éviter Cl I'ibuprofene, le

Naproxéne (Apranax®
Acide niflumique (Nifluril®)

jusqu'au débutB®mois | a

partir début

6°"°mois

kétoprofene et le

diclofénac

Acide tiaprofénique (Surgam®) -A éviter pour leg
Diclofénac (Xénid®) autres
Corticoides:
Prednisolone (Solupred®) Possible Possible3
Prednisone (Cortancyl®) Possible Possible3
Méthylprednisolone (Solumédrol®) Possible Possible?
Bétaméthasone (Célesténe®) A éviter A éviter

3 si traitement bref : possible quelle g

ue soit la dose;

si traitement chronique : possible<S§iOmg/j et envisageable si >50 mg/j
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Tableau 11 : Recommandations d’utilisation des médications d'intérét chez la femme
enceinte et allaitante et pratique odontologique (Antiémétiques, Anti-RGO,
Antispasmodiques, Anti-hémorragique)

CLASSE GROSSESSE ALLAITEMENT
Médicament 1% trimestre | 2™ trimestre| 3™ trimestre
ANTIEMETIQUES
Métoclopramide (Primpéran®) Possible Possible
Dompéridone (Motilium®) A éviter Possible
Métopimazine (Vogaléne®) A éviter A éviter
Alizapride (Plitican®) A éviter A éviter
Doxylamine (Donormyl®) Possible Déconseillée
Méclozine (Agyrax®) Possible Déconseillée
Diménhydrinate (Nausicalm®)) A éviter Déconseillée
Ondansétron (Zophren®) Possible Envisageable
Granisétron (Kytril®) A éviter A éviter
Halopéridol (Haldol®) Possible Envisageable
ANTI-RGO
Antiacide
a base de Ca, Mg (Rennie®) Possible Possible
a base d’Al (Maalox® A éviter Possible
Antiacide + alginates (Gaviscon®) Possible Possible
Oméprazole (Mopral® Possible Possible
Ranitidine (Azantac® Possible Possible
Famotidine (Pepcidac®) Possible Possible
Cimétidine (Stomédine® A éviter Déconseillée
Sucralfate (Ulcar® A éviter A éviter
ANTISPASMODIQUE
Triméthylphloroglucinol (Spasfon®)) Possible Envisageable
ANTI-HEMORRAGIQUE
Acide tranexamique (Exacyl®) Envisageable Possible Envisageable par
voie orale
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Tableau 12 : Recommandations d’utilisation des médications d'intérét chez la femme
enceinte et allaitante et pratique odontologique (Sédatifs, Minéraux, Vitamines)

CLASSE

Médicament

1°" trimestre

GROSSESSE

9™ trimestre

8™ trimestre

ALLAITEMENT

SEDATIFS

Hydroxyzine (Atarax®)

Possible a dose minimum efficace

-Envisageable  di
prise ponctuelle
-Déconseillée |

prise répétéee

Oxazépam (Seresta®)

Possible a dose minimum efficace

Possible

Phénobarbital (Gardenal@

A\

)

Déconseillée

Déconseillée

MINERAUX

Fluor systémique (Zymafluor®)

Non recommandée

Non recommandée

Fluor topique Possible et recommandée Possible
Fer Possible par voie orale et recommandée Possible
Calcium, magnésium, zinc, iode, Possible mais non recommandée Possible
cuivre
VITAMINES

Vitamine B9 Possible et recommandée Possible
Vitamine A Possible a dose <25000 Ul/j mais Possible

non recommandée <25000 Ul/j
Vitamine D Possible et recommandée Possible

a dose 2000 Ul/j <10000 Ul/j
Vitamine B1, B6, B12, C, E Possible mais non recommandée Possible
Vitamine K Possible mais non recommandée Possible
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PARTIE IV :

Enquéte locale : évaluation des connaissances des étudiants

de 6™ année en odontologie, en 2012
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1. Contexte

A lissue de la partie précédente, nous avons établi avec les tableaux récapitulatifs (tableaux
8, 9, 10, 11, 12) une mise a jour des recommandations d'utilisation et de prescription des
principales médications chez la femme enceinte et allaitante dans notre pratique
odontologique. Afin de compléter notre travail, nous avons voulu tester les connaissances des
étudiants en odontologie de Nancy par rapport a ces recommandations, pour savoir si leurs
acquis étaient a la hauteur des données actuelles de la littérature. En effet, il nous a semblé
intéressant de mesurer les connaissances a la source, a savoir chez les étudiants en derniére
annéee su®3°cycle court, du fait de leur formation initiale récente. Nous avons également
voulu savoir si la prudence parfois exagérée des praticiens en matiére de prescription pouvait
étre liée a une éventuelle méconnaissance de leur part. Il nous semble ainsi Iégitime de nous
demander si I'enseignement recu au cours du cursus universitaire sur cette thématique est
adapté et suffisant. Enfin, la proximité géographique de la Maternité Régionale Universitaire
avec le Service d’Odontologie du CHU de Nancy rend les étudiants nancéiens peut-étre plus
susceptibles de prendre en charge des femmes enceintes et allaitantes et donc d’utiliser et/ou
de prescrire des médications chez ces derniéres.

Nous avons ainsi souhaité établir notre propre outil d’étude.

2. Objectif et hypothese

Nous avons émis I'hypothese que les étudiants avaient recus lors de leur cursus une formation
conforme aux données actuelles de la littérature concernant la prise en charge et la

prescription médicamenteuse chez la femme enceinte et allaitante.

L'objectif de cette étude était de décrire I'état des connaissances concernant l'utilisation et la
prescription médicamenteuse en odontologie chez la femme enceinte et allaitante, chez les
étudiants de B année en odontologie (derniére année @ cle court) de I'Université de

Lorraine, a Nancy en 2012.
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3. Population

Cette étude cible les étudiants d&%année de la promotion 2011/2012 en odontologie de
I'Université de Lorraine a Nancy, qui compte 52 étudiants.

4. Matériel et méthodes

4.1.Elaboration du questionnaire

Nous avons choisi d’évaluer les étudiants au moyen d’'un questionnaire auto-administré a

guestions fermées.

Le questionnaire comprend 57 items correspondant chacun a une meédication. Ces derniéeres
sont réparties en 14 catégories. A chaque médication, les étudiants répondaient soit par
I'affirmative (O) ou la négative (N), soit ne savaient pas répondre (NSP) pour son utilisation

chez la femme enceinte afl 2™ et $™trimestre et chez la femme allaitante.

Le choix des molécules s’est porté sur la plupart des médications d’intérét chez la femme

enceinte et allaitante dans notre pratique odontologique, vues précédemment dans la partie Ill.

Le questionnaire a été réalisé avec I'aide du Dr CLEMENT, responsable du Département de
Prévention, Epidémiologie, Economie de la santé, Odontologie Légale de la Faculté
d’'odontologie de Nancy et référent du Secteur Accueil Santé du Service d’Odontologie du
CHU de Nancy.

Il a été évalué et testé par 3 praticiens enseignants : le Dr CLEMENT elle-méme ; le Dr
DROZ, responsable du Département d’Odontologie Pédiatrique de la Faculté de Nancy et
référent de ce secteur au niveau hospitalier ; et le Dr CAMELOT, assistant hospitalier
universitaire du Département de Prévention, Epidémiologie, Economie de la santé,

Odontologie Légale au sein de la Faculté d’odontologie de Nancy.
4.2.Le questionnaire

Le questionnaire se présente sous cette forme :
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UNIVERSITE
DE LORRAINE

Evaluation des connaissances des étudiants de 3
Quelles médications pour la femme enceinte et allaitante ?

éme

Faculté de
Chirurgie Dentaire

cycle en odontologie

Merci de répondre pour chague molécule de médicament : O (OUI); N (NON) ; ou NSP (NE

SAIS PAS) pour son utilisation possible ou pas chez la femme enceinte au 1%,
trimestre et chez la femme allaitante.

3éme

zéme

, et/ou

1% trim

Chez la femme

Enceinte
2°™ trim

éme
3

trim

Chez la femme
allaitante

ANTIBIOTIQUES

Amoxicilline (ex : Clamoxyl®)

Amoxicilline + ac clavulanique (ex : Augmentin®)

Tétracycline (ex : Tétralysal®)

Métronidazole (ex : Flagyl®)

Erythomycine (ex : Erythrocine®)

Azithromycine (ex : Zithromax®)

Spiramycine (ex : Rovamycine®)

Pristinamycine (ex : Pyostacine®)

Clindamycine (ex : Dalacine®)

Spiramycine + métronidazole (ex : Bimissilor®)

ANTIFONGIQUES

Nystatine (ex : Mycostatine®)

Amphotéricine B (ex : Fungizone®)

Miconazole (ex : Daktarin®)

Fluconazole (ex : Triflucan®)

Econazole (ex : Dermazol Gé®)

ANTIVIRAUX

Aciclovir (ex : Zovirax®)

Valaciclovir (ex : Zelitrex®)

Trithérapie

ANTALGIQUES

Paracétamol (ex : Doliprane®)

Ibuproféne (ex : Advil®)

Ibuproféne + Arginine (ex : Spifen®, Spedifen®)

Kétoprofene (ex : Toprec®)

Aspirine (ex : Aspegic®)

Paracétamol + Codéine (ex : Klipal-codéiné®)

Tramadol (ex : Topalgic®)

Paracétamol + Tramadol (ex : Ixprim®)

Morphine

ANTI-
INFLAMMATOIRES

Corticoides (ex : Solupred®)

ANTIEMETIQUES

Métoclopramide (ex : Primperan®)

Métopimazine (ex : Vogalene®)
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1% trim

Chez la femme

Enceinte

2°™ trim 3™

trim

Chez la femme
allaitante

ANTI-
SPASMODIQUES

Phloroglucinol (ex : Spasfon®)

ANTI- RGO Alginate de sodium (ex : Gaviscon®)
Oméprazole (ex : Mopral®)
SEDATIFS Hydroxyzine (ex : Atarax®)

Barbituriques (ex : Barbital®, Nembutal®)

Diazépam (ex : Valium®)

Protoxyde d’azote (MEOPA)

ANESTHESIQUES
LOCAUX

Procaine

A liaison ester | Tétracaine
Lidocaine
A liaison amide | Articaine

Mépivacaine

VASO-
CONSTRICTEURS

Adrénaline

Noradrénaline

Chlorhexidine (ex :Eludril®, Paroex®)

ANTISEPTIQUES Povidone iodée (ex : Iso Betadine®)
Hexétidine (ex : Hextril®, Givalex®)
Ammonium quaternaire (ex : Alodont®)
Sanguinarine (ex : Veadent®)
A
Folates

VITAMINES C
D
E
K

MINERAUX Fluor (ex : Fluor crinex®)

Fer (ex : Tardiféron®)
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4.3.Recueil des données

Le questionnaire a été distribué aux étudiants"deadinée a la fin de leur derniére évaluation

a la Faculté de Nancy, le 15 mai 2012.

Le Dr CLEMENT était présente afin de présenter le questionnaire et de répondre aux
interrogations quant au remplissage de ce dernier.

Un petit stand a été posté devant la salle d’examen afin de recueillir tous les questionnaires.
Une collation avait été prévue pour motiver le remplissage et remercier les étudiants
participants. Nous avons comptabilisé les questionnaires recueillis par émargement sur une
liste d’appel mais les questionnaires étaient entierement anonymes, identifiés par un numéro

non raccordé a I'étudiant.

4.4. Traitement des données
La saisie des données a été réalisée a 'aide du logiciel Microsoft EXCEL® version 2007. Les
résultats ont été analysés a I'aide du logiciel SAS® version 9.3 (SAS Inst., Cary, NC, USA)
par le Dr CAMELOT.

Il s’agit d’'une analyse descriptive avec effectif, pourcentage et intervalle de confiance (IC) a

95% pour chaque possibilité de réponse pour une médication donnée.

5. Résultats

La population de départ est composée de 52 étudiants.

42 étudiants ont répondu au questionnaire, soit 80,8% de taux de réponse.
5.1. Corrigé du questionnaire
Le questionnaire est basé sur les meédications que nous avons étudiées et traitées

préecédemment dans la partie Ill. La validité des réponses a ainsi été établie a partir des

tableaux récapitulatifs de la partie Ill (tableaux 8, 9, 10, 11, 12).
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Tableau 13 : Réponses des 42 étudiants de 6

5.2.Les antibiotiques (tableau 13)

éme

prescription des antibiotiques chez la femme enceinte et allaitante en 2012

année de Nancy a l'utilisation et a la

1*" trimestre

Femme enceinte

2°™ trimestre

3*™ trimestre

Femme allaitante

Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Amoxicilline
Oui 42 (100,0) 42 (100.0) 42 (100.0) 42 (100.0)
Amoxicilline +
acide
clavulanique
Non 14 (34,2) [20,1;50,6] 11 (26.8) [14.2;429] 12 (29.3)  [16,1;455] 12 (29.3)  [16,1;45.5]
Oui 26 (63,4) [46.9;77,9] 30 (73.2) [57.1;858] 28 (68,3) [61,9;81,9] 29 (70,7)  [54,5;83,9]
Ne sait pas 1 (2,4) [0.1;12.9] 1 (2,4) [0.1;12.9]
Tétracycline
Non 39 (95,1) 39 (95,1) 39 (95,1) 36 (87.,8)
Oui 1 (2.4) 1 (2.4) 1 (2.4) 3 (7.3)
Ne sait pas 1 (2,4) 1 (2,4) 1 (2,4) 2 (4,9)
Métronidazole
Non 21 (50,00 [34,2;658] 17 (405)  [256;56,7] 17 (405)  [256;56,7] 18 (42,9)  [27,7;59,0]
Oui 17 (405) [25,6;56,7] 21 (50,00 [34,2;658] 21 (50,0) [34,2;658] 20 (47,6)  [32,0;63,6]
Ne sait pas 4 9,5) [2,7 ; 22,6] 4 9,5) [2,7:226] 4 (9,5) [2,7:226] 4 9,5) [2,7 ; 22,6]
Erythromycine
Non 14 (34,2) [20,1;50,6] 12 (29,3) [16,1;455] 12 (29,3)  [16,1;455] 13 (31,7)  [18,1;48/1]
Oui 7 (17 ,1) [7,2:321] 9 (21,9)  [10,6 ; 37,6] 9 (21,9)  [10,6 ; 37,6] 9 (22,00  [10,6;37,6]
Ne sait pas 20 (48,8) [32,9:;64,9] 20 (48,8) [32,9:;64,9] 20 (48,8) [32,9:;64,9 19 (46,3)  [30,7;62,6
Azithromycine
Non 13 (30,9) [17,6:;47,1] 12 (28,6) [15,7:;44,6] 11 (26,2) [13,9:;420] 14 (33,3)  [19,6;49,6]
Oui 11 (26,2) [13,9;42,0] 13 (30,9) [17,6;47,1] 12 (28,6) [15,7;44,6] 11 (26,2)  [13,9;42,0]
Ne sait pas 18 (42,9)  [27,7;59,00] 17 (405)  [256;56,7] 19 (452)  [29,9;61,3] 17 (405)  [25,6 ;56,7
Spiramycine
Non 11 (26,8) [14,2;42,9] 11 (26,8) [14,2;429] 11 (26,8) [142;42,9] 11 (26,8)  [14,2;42,9]
Oui 18 (43,9) [285;60,3] 19 (46,3)  [30,7;62,6] 18 (43,9) [285;60,3] 21 (51,2)  [35,1;67,1]
Ne sait pas 12 (23,3) [16,1;455] 11 (26,8) [14,2;42,9] 12 (29,3) [16,1;455] 9 (22,0)  [10,6;37,6
Pristinamycine
Non 10 (23.8) [12,1;394] 8 (19,1) [86:;341 9 (21,4) [10,3;36,8] 8 (19,1) 8,6 ; 34,1]
Oui 28 (66,7)  [50,5;80,4] 31 (73,8) [58,0;86,1] 29 (69,1) [52,9;82,4] 29 (69,00  [52,9;82,4]
Ne sait pas 4 9,5) [2,7 ; 22,6] 3 (7,1) [1.5;195] 4 (9,5) [2,7 ; 22,6] 5 (11,9) [4,0 ; 25,6]
Clindamycine
Non 11 (26,8)  [14,2;4209] 9 (22,00 [10,6;37,6] 11 (26,8)  [14,2; 42,91 (26,8)  [14,2;42,9]
Oui 26 (63,4) [46,9;77,9] 29 (70,7)  [54,5;839] 27 (65,9)  [49,4 ;79,927 (65,9)  [49,4;79,9]
Ne sait pas 4 (9,8) [2,7;231] 3 (7,3) [1,5;199] 3 (7,3) [1,5;199] 3 (7,3) [1,5;19,9]
Spiramycine +
métronidazole
Non 20 (48,8)  [32,9;64,9] 17 (42,5)  [27,0;59,1] 18 (45,00  [29,3;61,5] 20 (50,00  [33,8;66,2]
Oui 15 (36,6) [22,1;53,1] 18 (45,0)  [29,3;615] 17 (42,5) [27,0;591] 16 (40,0)  [24,9;56,7]
Ne sait pas 6 (14,6) [5,6 ; 29,2] 5 (12,5) [4,2 ; 26,8] 5 (12,5) [42:268] 4 (10,0) [2,8;23,7]

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)

Nous avons un pourcentage de 100% (n=42) de bonnes réparseshoisissant

I'affirmative pour l'utilisation de 'amoxicillinechez la femme enceinte et allaitante.
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Pour 'amoxicilline avec I'acide clavulaniquées étudiants ont majoritairement répondu par
I'affirmative, pour la grossesse (73,2% IC95% [57,1 ; 85,8], 68,3% [1C95% [51,9 ; 81,9] pour
le 2™ et 3™ trimestre respectivement) et pour I'allaitement (70,7% 1C95% [54,5 ; 83,9)). Ils

restent cependant Iégérement indécis “atritnestre (63,4% IC [46,9 ; 77,90.e dernier est

en effet possible lors de la grossesse quel que soit le terme et lors de I'allaitement

La tétracyclinecomptabilise une réponse positive et un étudiant qui ne sait pas (n=41) pour la
femme enceinte et 7,3% IC [1,5; 19,9] de réponses positives pour la femme allaitante alors
gu’elle est contre-indiquée lors de la grossesse mais envisageable lors de I'allaitement

Pour le_métronidazoldes étudiants hésitent a le prescrire tout au long de la grossesse. Cet
antibiotiquepeut étre prescrit chez la femme enceinte et est envisageable chez la femme
allaitante.

Concernant les macrolides vrd&rythromycine, azithromycine et spiramycine), les réponses

des étudiants sont mitigées mais oescrolides vrais peuvent étre prescrits lors de la
grossesse et lors de I'allaitement
Les macrolides apparentépristinamycine et clindamycine) ont récolté une majorité de

réponses positives chez la parturiente et la femme allaitante.gbgsible de prescrire la
clindamycine lors de la grossesse mais la pristinamycine est a éviter par prudentls

sont tous les deux & éviter lors de I'allaitement

De maniére générale, il semblerait que les étudiants aient des connaissances insuffisantes pour

tous les antibiotiques puisqu’ils ne prescrivent avec assurance que I'amoxicilline.

5.3. Les antifongiques (tableau 14) et les antiviraux (tableau 15)

éeme

Tableau 14 : Réponses des 42 étudiants de 67 année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription des antifongiques chez la femme enceinte et allaitante en 2012

Femme enceinte Femme allaitante
1° trimestre 2°™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Nystatine
Non 13 (333) [19,1;50,2] 12 (30,8) [17,0;456] 13 (33,3)  [19,1;50,2] 8 (21,6)  [9,8;38,22]
Oui 10 (25,6) [13,0;42,1] 11 (28,2) [15,0;44,9] 10 (25,6) [13,0;42,1] 14 (37.8) [22,5;55,2]
Ne sait pas 16 (41,0) [25,6;57,9] 16 (41,0) [25,6;57,9] 16 (41,0) [25,6;57,9] 15 (40,5) [24,8 ;57,9
AmphotéricineB
Non 18 (43,9) [28,5;60,3] 18 (43,9) [28,5;60,3] 20 (48,8) [32,9;64,9] 16 (39,0) [24,2 ; 55,5]
Oui 12 (29,3) [16,1;455] 13 (31,7) [18,1;48,1] 11 (26,8) [142;429] 16 (39,0) [24,2 ; 55,5]
Ne sait pas 11 (26,8) [14,2;429] 10 (24,4) [12,4:;40,3] 10 (24,4) [12,4;403] 9 (22,0)  [10,6;37,6
Miconazole
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Non 21 (51,2) [35,1;67,1] 20 (48,8) [32,9:64,9] 22 (53,7) [37,4:;69,3] 18 (45,0) [29,7 ; 61,5]
Oui 7 17,1) [7,2:32,1] 8 (19,5) [8,8 ; 34,9] 6 (14 ,6) [5,6:29,2] 10 (25,0)  [12,7;41,2]
Ne sait pas 13 (31,7) [18,1;48,1] 13 (31,7) [18,1;48,1] 13 (31,7) [18,1;48,1] 12 (30,0)  [16,6; 46,5
Fluconazole
Non 19 (47,5) [31,5;63,9] 19 (475) [31,5;63,9] 19 (47,5) [31,5;63,9] 17 (43,6) [27,8:60,4]
Oui 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 8 (20,5) [9,3; 36,5]
Ne sait pas 15 (37,5) [22,7;542] 15 (37,5) [22,7;542] 15 37,5) [22,7;542] 14 (35,9) [21,2 ;52,8
Econazole
Non 14 (35,0) [20,6 ;51,7] 14 (35,0) [20,6;51,7] 14 (350) [20,6;51,7] 10 (25,6) [13,0; 42,1]
Oui 7 (17,5) [7,3;32,8] 7 (17,5) [7,3;32,8] 7 (17,5) [7,3;32,8] 11 (28,2)  [15,0;44,9]
Ne sait pas 19 (47,5) [31,5:639] 19 (47,5) [31,5:639] 19 (47,5) [31,5:;63,9] 18 (46,2)  [30,1;62,8
* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)
Tableau 15 : Réponses des 42 étudiants de 6°™° année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription des antiviraux chez la femme enceinte et allaitante en 2012
Femme enceinte \ Femme allaitante
1° trimestre 2°™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Aciclovir
Non 18 (45,0) [29,3;61,5] 17 (42,5) [27,0;59,1] 17 (42,5) [27,0;59,1] 14 (35,0) [20,6 ; 51,7]
Oui 16 (40,00  [24,9;56,7] 17 (42,5)  [27,0;591] 17 (42,5) [27,0;59,1] 18 (45,0)  [29,3;61,5]
Ne sait pas 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 8 (20,0) [9,1;35,7]
Valaciclovir
Non 15 (39,5) [24,0:56,6] 15 (39,5) [24,0:;56,6] 15 (39,5) [24,0:;56,6] 12 (31,6) [17,5; 48,7]
Oui 8 (21,0) [9,6 ; 37,3] 8 (21,0) [9,6 ; 37,3] 8 (21,0) [9,6 ; 37,3] 9 (23,7)  [11,4;40,2]
Ne sait pas 15 (39,5) [24,0:56,6] 15 (39,5) [24,0:56,6] 15 (39,5) [24,0:56,6] 17 (44,7)  [28,6;61,7
Trithérapie
Non 14 (34,1) [20,1;50,6] 13 (31,7) [18,1:;48,1] 14 (34,1)  [20,1;50,6] 11 (26,8) [14,2;42,9]
Oui 17 (415) [26,3;57,9] 18 (43,9) [285;603] 17 (41,5) [26,3;57,9] 18 (43,9)  [28,5;60,3]
Ne sait pas 10 (24,4) [12,4;40,3] 10 (24,4) [12,4;40,3] 10 (24,4) [12,4;40,3] 12 (29,3)  [16,1;45,5

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)

La encore, les étudiants hésitent entre prescrire et ne pas prescrire les molécules antifongiques

et antivirales (tableaux 14 et 15).

Tous les antifongiqueg¢amphotéricine B, miconazole, nystatine, éconazpk)vent étre

prescrits par voie locale lors de la grossesse et de l'allaitemeftar voie systémique, le

fluconazole est envisageable, mais nécessite des précautions particulieres lors de son

utilisation pendant ces périodes (tableau 9).

De méme, I'aciclovir, le valaciclovir et la trithéragentpossibles chez la femme enceinte

et allaitante.
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5.4. Les antalgiques et anti-inflammatoires (tableau 16)

Tableau 16 : Réponses des 42 étudiants de 6°™ année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription des antalgiques et des anti-inflammatoires chez la femme enceinte et

allaitante en 2012

Femme enceinte \ Femme allaitante
1*" trimestre 2°™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Paracétamol
Oui 42 (100,0) 42 (100,0) 42 (100,0) 42 (100,0)
Ibuproféne
Non 33 (78,6) [63,2;89,7] 31 (73,8) [58,0:86,1] 33 (78,6)  [63,2 ;89,722 (52,4)  [36,4;68,0]
Oui 9 (21,4)  [10,3;36,8] 10 (23,8) [12,1;39,5] 9 (21,4)  [10,3;36,80 (47,6)  [32,0;63,6]
Ne sait pas 1 (2,4) [0,1;12,6]
Ibuproféne +
arginine
Non 34 (81,00 [659;91,4] 34 (81,0) [65,9:;91,4] 35 (83,3)  [68,6 ;93,025 (59,5)  [43,3;74,4]
Oui 4 (9,5) [2,7;226] 4 (9,5) [2,7:226] 3 (7,1) [1,5;19,5]13 (31,00  [17,6:47.1]
Ne sait pas 4 9,5) [2,7 ; 22,6] 4 (9,5) [2,7:226] 4 (9,5) [2,7:226] 4 9,5) [2,7 ; 22,6]
Kétoprofene
Non 24 (57,1)  [41,0;723] 24 (57,1) [41,0;72,3] 25 (59,5)  [43,3;74,421 (50,0)  [34,2;65,8]
Oui 7 (16,7) [7,0 ; 31,4] 7 (16,7) [7,0 ; 31,4] 6 (14,3) [5,4; 28,5]L1 (26,2) [13,9 ; 42,0]
Ne sait pas 11 (26,2) [13,9;42,0] 11 (26,2) [13,9;42,0] 11 (26,2) [13,9;42,0] 10 (23,8)  [12,1;39,5
Aspirine
Non 31 (73,8) [68,0;86,1] 29 (70,00 [52,9:;82,4] 30 (71,4) [55,4;843] 22 (52,4)  [36,4;68,0]
oui 10 (23,8) [12,1:3955] 12 (28,6)  [15,7;44.,6] 11 (26,2)  [13,9:;42,0] 20 (47,6)  [32,0;63,6]
Ne sait pas 1 2,4 [0,1;12,6] 1 (2,4 [0,1;12,6] 1 (2,4) [0,1;12,6]
Paracétamol +
codéine
Non 23 (54,8) [38,7;70,2] 21 (50,0) [34,2:;658] 24 (57,1)  [41,0;72,3] 20 (47,6)  [32,0;63,6]
oui 16 (38,1) [23,6:54,4] 18 (42,9)  [27,7;59,0] 15 (35,7) [21,6;52,0] 22 (52,4)  [36,4;68,0]
Ne sait pas 3 (7,1) [1,5;195] 3 (7,1) [1,5;195] 3 (7,1) [1,5;19,5]
Tramadol
Non 29 (74,4) [67,9;87,0] 29 (74,4) [57,9;87,0] 29 (74,4) [67,9;87,0] 27 (69,2) [52,4;83,0]
Oui 5 (12,8) [4,3;27,4] 5 (12,8) [4,3;27.4] 5 (12,8) [4,3;27,4] 9 (23,1)  [11,1;39,3]
Ne sait pas 5 (12,8) [4,3;27,4] 5 (12,8) [4,3;27,4] 5 (12,8) [4,3;27,4] 3 (7,7) [1,6 ; 20,9]
Paracétamol +
tramadol
Non 30 (76,9) [60,7:889] 28 (71,8)  [55,1;850] 29 (74,4) [57,9;870] 27 (69,2)  [52,4;83,0]
Oui 5 (12,8) [4,3;27.,4] 7 (17,9) [7,5; 33,5] 6 (15,4) [5,9 ; 30,5]L1 (28,2) [15,0 ; 44,9]
Ne sait pas 4 (10,3) [29:242] 4 (10,3) [29;242] 4 (10,3) [29:242] 1 (2,6) [0,1;135]
Morphine
Non 28 (70,00  [53,5;834] 26 (66,7)  [49,8;81,0] 27 (69,2)  [52,4 ;83,05 (60,00  [43,3;75,1]
Oui 5 (12,5) [4,2;268] 5 (12,8) [43;274 5 (12,8) [4,3;274 7 (17,5) [7,3;32,9]
Ne sait pas 7 (17,5) [7,3;32,9] 8 (20,5) [9,3;36,5] 7 (18,0) [7,5; 33,5] 9 (22,5)  [10,8;38,5]
Corticoides
Non 24 (57,1) [41,0;723] 20 (47,6) [32,0;63,6] 23 (54,8) [38,7:;70,2] 16 (38,1)  [23,6;54,4]
oui 15 (35,7) [21,6:52,0] 17 (405) [25,6;56,7] 15 (35,7) [21,6;52,0] 19 (45,2)  [29,9;61,3]
Ne sait pas 3 (7,1) [1,5;195] 5 (11,9 [40;256] 4 (9,5) [2,7;226] 7 (16,7) [7,0; 31,4]

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)
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Les étudiants ont tous bien répondu par I‘affirmativél00% n=42) pour le_paracétamol
Pour les_AINS tels que l'ibuprofenene grande majorité a répondu par la négative pour la

femme enceinte et la moitié des réponses pour la femme allaitante tendent également vers la
négative (52,4% 1C95% [36,4 ; 68,0]). Pour les autres molécules d’AINS, les étudiants restent
mitigés. LesAINS sont en effet a éviter lors de la grossesse et contre-indiqués a partir du
début du 6™ mois de grossesse mais l'ibuproféne, le kétoproféne et le diclofénac
peuvent étre prescrits lors de I'allaitement.

Il en est de méme pour I'aspirines étudiants ne la prescriraient pas. Or, celfgeat étre
ponctuellement prescrite jusqu’au 6™ mois de grossesse et lors de I'allaitement puis est
contre-indiquée au 3™ trimestre et pour des prises répétées lors de I'allaitement

Les réponses sont partagées quant a I'utilisation de la codidirseque cette derniepeut

étre prescrite a dose minimum efficace chez la femme enceinte et est envisageable en
traitement bref (2/3 jours) chez la femme allaitante

Le tramadola recueilli une majorité de réponses négatives pour la femme enceinte et
allaitante.ll est a éviter lors de la grossesse et lors de l'allaitement au-dela des 4 jours
suivant 'accouchement mais peut toutefois étre utilisé en dernier recours

L'utilisation de la_morphineestpossible lors de la grossesse et lors de I'allaitement dans

les 24 a 48h suivant I'accouchementnais celle-ci a récolté majoritairement des réponses
négatives.

Concernant les _corticoideles étudiants restent partagés que ce soit pendant la grossesse ou
pendant l'allaitement. Ces derniepeuvent en fait étre prescrits pendant ces deux

périodes. Toutefois, le bétaméthasone est a éviter par prudence

5.5. Les antiéemétiques / antispasmodiques / antiacides (tableau 17)

Tableau 17 : Réponses des 42 étudiants de 6°™ année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription des antiémétiques, antispasmodiques et antiacides chez la femme enceinte et

allaitante en 2012

Femme enceinte Femme allaitante
1° trimestre 2°™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Métoclopramide

Non 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 6 (15,0) [57:298] 5 (12,5) [4,2;26,8]
Oui 15 (37,5) [22,7:;542] 15 (37,5) [22,7;54,2] 15 (37,5) [22,7;542] 17 (42,5)  [27,0;591]
Ne sait pas 19 (47,5) [31,5;63,9] 19 (47,5) [31,5;63,9] 19 (47,5) [31,5;63,9] 18 (45,0) [29,3 ;61,5
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Métopimazine

Non 6 (15,0 [5,7;29,8] 7 (17,5) [73;328] 7 (17,5) [7,3;328] 7 (17,5) [7,3;32,8]
Oui 16 (40,0) [24,9:56,7] 16 (40,0)  [24,9:;56,7] 16 (40,0)  [24,9:;56,7] 17 (42,5)  [27,0;59,1]
Ne sait pas 18 (45,00  [29,3;615] 17 (425) [27,0;59,1] 17 (425) [27,0;59,1] 16 (40,00  [24,9 ;56,7
Phloroglucinol
Non 3 (7,7) [1,6;209] 3 (7.7) [1,6;209] 3 (7,7 [1,6;209] 2 (5,1) [0,6;17,3]
Oui 26 (66,7)  [49,8:809] 26 (66,7)  [49,8:80,9] 26 (66,7)  [49,8;80,9] 29 (74,4)  [57,9;87,0]
Ne sait pas 10 (25,6) [13,0;42,1] 10 (25,6) [13,0;42,1] 10 (25,6) [13,0:;421] 8 (20,5) [9,3;36,5
Alginate de
sodium
Non 5 (12,8) [43:274 3 (7,7) [1,6:209] 4 (10,3) [29:242] 2 (5,3) [0,6 ;17,8]
Oui 25 (61,5) [44,6:76,6] 26 (66,7)  [49,8:80,9] 25 (64,1) [47,2;788] 26 (68,4)  [51,4;825]
Ne sait pas 10 (25,6)  [13,0;42,1] 10 (25,6) [13,0;42,1] 10 (25,6) [13,0;42,1] 10 (26,3)  [13,4 ;431
Oméprazole
Non 7 (18,4) [7,7:34,3] 7 (18,4) [7,7 ;34,3 7 (18,4) [7,7:34,3] 6 (16,2) [6,2;32,0]
oui 16 (42,1) [26,3:59,2] 15 (39,5) [24,0;56,6] 15 (39,5) [24,0;56,6] 15 (405)  [24,8;57,9]
Ne sait pas 15 (39,5) [24,0;56,6] 16 (42,1) [26,3;59,2] 16 (42,1) [26,3;59,2] 16 (43,2)  [27,1;60,5

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)

Concernant les antiémétiques, les étudiants ignorent que le métoclopraeuitiettre

prescrit et que la_métopimazinesta éviter par prudence lors de la grossesse et lors de
I'allaitement.

De méme, ils ignorent que 'oméprazelst autorisé chez la femme enceinte et allaitante

Le phloroglucinol a récolté une majorité dbonnes réponses affirmativeschez cette
derniére.

Pour les_antiacide®nviron deux tiers des étudiants savent que l'utilisationadginate de

sodium est possible pendant la grossesse et I'allaitement

5.6. Les sédatifs (tableau 18)

eme

Tableau 18 : Réponses des 42 étudiants de 67 année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription de sédatifs chez la femme enceinte et allaitante en 2012

Femme enceinte Femme allaitante
1° trimestre 2°™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Hydroxyzine
Non 10 (25,6) [13,0; 42,1] 8 (20,5) [9,3;36,5] 9 (23,1) [11,1;39,3]7 (17,9) [7,5;33,5]
Oui 18 (46,2) [30,1;62,8] 20 (51,3) [34,8;67,6] 18 (46,1) [30,1;62,8] 20 (51,3) [34,8;67,6]
Ne sait pas 11 (28,2) [150:;44,9] 11 (28,2) [150:;44,9] 12 (30,8) [17,0:;47,6] 12 (30,8)  [17,0; 47,6
Barbituriques
Non 27 (69,2) [52,4;83,00 28 (71,8) [55,1;85,0] 29 (74,4) [57,9;87,00 26 (66,7) [49,8 ; 80,9]
Oui 3 7,7) [1,6 ;20,9] 2 (5,1) [0,6;17,3] 1 (2,6) [0,6 ; 13,5] 2 (5,1) [0,6;17,3]
Ne sait pas 9 (23,1)  [11,1;39,3] 9 (23,1)  [11,1;39.3] 9 (23,1)  [11,1;39,3] 11 (28,2)  [15,0;44,9]
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Diazépam

Non 25 (64,1) [47,2;78,8] 26 (66,7)  [49,8;80,9] 27 (69,2) [52,4;830] 24 (61,5)  [44,6;76,6]
Oui 5 (12,8) [43;27,4] 4 (10,3) [2,9; 24,2] 3 (7.7) [1,6:209] 5 (12,8) [4,3:27,4]
Ne sait pas 9 (231) [11,1;39,3] 9 (231) [11,1;393] 9 (23,1) [11,1;39,3] 10 (25,6)  [13,0;42,1]

Protoxyde

d'azote
Non 33 (82,5) [67,2;92,7] 12 (30,0) [16,6;46,5] 15 (375)  [22,7;54.2] 9 (22,5)  [10,8;38,5]
Oui 5 (12,5) [4,2:268] 25 (62,5) [45,8;77,3] 22 (55,0) [385;70,7] 28 (70,0)  [53,5;834]
Ne sait pas 2 (5,0) [0,6 ; 16,9] 3 (7,5) [1,6 ; 20,4] 3 (7,5) [1,6 ; 20,4] 3 (7,5) [1,6 ; 20,4]

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)

L’hydroxyzine laisse perplexe nos étudiants quant a son utilisation chez la femme enceinte ou
allaitante. Ce dernier pewn effet étre prescrit a dose minimum efficace lors de la

grossesset estenvisageable ponctuellement lors de I'allaitement

Pour le protoxyde d’azotéa plupart des étudiants ont répondu par la négativ€” fniniestre

puis hésitent aux*?°et 3 trimestres. Pour la femme allaitante, le doute disparait avec 70%
de réponses positives a IC 95% [53,5 ; 83,4]. Son usage est poskilile ponctuellement a
dose minimum efficace chez la femme enceinte et allaitante

Pour le diazépam et les barbituriguesiviron deux tiers des étudiants savent que ces

médicaments sont déconseillés lors de la grossesse et lors de I'allaitement

5.7.Les anesthésiques locaux (tableau 19)

Tableau 19 : Réponses des 42 étudiants de 6°™ année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription des anesthésiques locaux chez la femme enceinte et allaitante en 2012

Femme enceinte Femme allaitante
1° trimestre 22™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Procaine
Non 20 (48,8) [32,9:;649] 20 (48,8) [32,9;64,9] 21 (51,2) [351;67,1] 14 (34,2)  [20,1;50,6]
Oui 17 (41,5) [26,3;57,9] 17 (41,5) [26,3;57,9] 16 (39,0) [24,2;555] 24 (58,5) [42,1;73,7]
Ne sait pas 4 9,8) [2,7 ;23,1] 4 (9,8) [2,7:231] 4 (9,8) [2,7;23,1] 3 (7,3) [1,5;19,9]
Tétracaine
Non 22 (53,7) [37,4;69,3] 23 (56,1) [39,8;71,5] 23 (56,1) [39,8;71,5] 16 (39,0 [24,2 ; 55,5]
Oui 15 (36,6) [22,1;53,1] 15 (36,6) [22,1;53,1] 15 (36,6) [22,1;53,1] 23 (56,1)  [39,8;71,5]
Ne sait pas 4 (9,8) [2,7; 23,1] 3 (7,3) [1,5;19,9] 3 (7,3) [1,5;19,9] 2 4,9) [0,6 ; 16,5]
Lidocaine
Non 16 (39,0 [24,2;55,5] 14 (34,2) [20,1;50,6] 17 (41,5) [26,3;57,9] 10 (24,4) [12,4; 40,3]
Oui 24 (58,5) [42,1;73,7] 26 (63,4) [46,9;77,9] 23 (56,1) [39,8;71,5] 29 (70,7) [54,5;83,9]
Ne sait pas 1 2.4 [0,1;12,9] 1 2,4 [0,1;12,9] 1 (2,4) [0,1;12,9] 2 4,9) [0,6 ; 16,5]
Articaine
Non 5 12,2) [4,1;26,2] 2 (4,9) [0,6 ; 16,5] 6 (14,6) [56:292] 2 (4,9) [0,6 ; 16,5]
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oui 36 (87.8) [73,8:;959] 38 (92,7) [80,1;985] 34 (82,9) [67,9;929] 37 (90,2)  [76,9 ;97,3]

Ne sait pas 1 (2,4) [0,1;12,9] 1 (2,4) [01;12,9] 2 (4,9) [0,6 ; 16,5]
Mépivacaine
Non 16 (39,00 [24,2:555] 15 (36,6) [22,1;531] 17 (41,5) [26,3:579] 9 (22,00  [10,6;37,6]
oui 23 (56,1) [39,8;715] 25 (61,00 [445;758] 22 (53,7) [37,4:693] 29 (70,7)  [54,5;83,9]
Ne sait pas 2 (4,9) [06:165 1 (2,4) [01:129] 2 (4,9) [06;165] 3 (7,3) [1,5;19,9]

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)

Dans I'ensemble, les étudiants utiliseraient majoritairement I'articaine chez la femme enceinte

et allaitante. L’articaine, la lidocaine et la mépivacasoatutilisables lors de la grossesse

et lors de l'allaitement mais les étudiants restent sceptiques pour ces deux derniéres.

Les réponses pour la tétracaine et la procsdme partagées pendant ces deux périodes alors
gue ces molécules sont a éviter de facon générale

5.8. Les vasoconstricteurs (tableau 20)

Tableau 20 : Réponses des 42 étudiants de 6°™ année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription des vasoconstricteurs chez la femme enceinte et allaitante en 2012

Femme enceinte Femme allaitante
1° trimestre 22™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Adrénaline
Non 5 (12,5) [4,2;26,8] 3 (7,5) [1,6 ;20,4] 7 (17,5) [7,3;32,8] 3 (7,5) [1,6 ;20,4]
Oui 33 (82,5) [67,2;92,71 36 (90,0) [76,3;97,2] 32 (80,0)  [64,4;91,0] 37 (92,5)  [79,6;984]
Ne sait pas 2 (5,0 [0,6 ; 16,9] 1 (2,5) [0,1;13,2] 1 (2,5) [0,1;13,2]
Noradrénaline
Non 3 (7,5) [1,6 ; 20,4] 3 (7,5) [1,6:204] 4 (10,0) [2,8;23,7] 2 (5,0) [0,6 ; 16,9]
Oui 36 (90,0) [76,3;97,2] 35 (87,5) [73,2;95,8] 34 (85,0) [70,2;94,3] 37 (92,5) [79,6 ; 98,4]
Ne sait pas 1 (2,5) [0,1;13,2] 2 (5,0) [0,6 ; 16,9] 2 (5,0) [0,6 ; 16,9] 1 (2,5) [0,1;13,2]

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)

La majorité des étudiants savent que l'utilisation_de I'adrénaline et de la noradrésiline
possible lors de la grossesse et lors de I'allaitement
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5.9. Les antiseptiques (tableau 21)

éeme

Tableau 21 : Réponses des 42 étudiants de 67 année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription des antiseptiques chez la femme enceinte et allaitante en 2012

Femme enceinte Femme allaitante
1° trimestre 2™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)
Chlorhexidine
Non 1 (2,5) 1 (2,5) 1 (2,5) 1 (2,5)
Oui 38 (95,0) 39 (97,5) 39 (97,5) 39 (97,5)
Ne sait pas 1 (2,5)
Povidone iodée
Non 8 (20,0) [9,1;35,7] 7 (17,5) [73:328] 7 (17,5) [73:328] 5 (12,5) [4,2;26,8]
Oui 26 (65,0) [48,3;79,4] 27 (67,5) [50,9;81,4] 27 (67,5) [50,9 ; 81,429 (72,5) [56,1 ; 85,4]
Ne sait pas 6 (15,0) [5,7 ; 29,8] 6 (15,0) [5,7:298] 6 (15,0) [5,7;298] 6 (15,0) [5,7 ; 29,8]
Héxétidine
Non 4 (10,0) [2,8;23,7] 4 (10,0) [2,8;23,7] 4 (10,0) [2,8;23,7] 3 (7,5) [1,6;20,4]
Oui 33 (82,5) [67,2;92,7] 33 (82,5) [67,2;92,7] 33 (82,5) [67,2;92,7] 34 (85,0) [70,2 ; 94,3]
Ne sait pas 3 (7.5) [1,6 ; 20,4] 3 (7.5) [1,6;204] 3 (7,5) [1,6:204] 3 (7.5) [1,6 ; 20,4]
Ammonium
quaternaire
Non 5 (12,5) [4,2:268] 5 (12,5) [4,2:268] 5 (12,5) [42:268] 4 (10,0) [2,8;23,7]
Oui 25 (62,5) [458;77,3] 24 (60,00 [43,3;751] 24 (60,0) [43,3;751] 25 (62,5)  [45,8;77,3]
Ne sait pas 10 (25,00 [12,7:;41,2] 11 (27,5) [14,6:;439] 11 (27,5) [14,6:;439] 11 (27,5)  [14,6; 43,9
Sanguinarine
Non 5 (12,5) [4,2; 26,8] 5 (12,5) [4,2; 26,8] 5 (12,5) [4,2;26,8] 5 (12,5) [4,2;26,8]
Oui 20 (50,0) [33,8;66,2] 20 (50,0) [33,8;66,2] 20 (50,0) [33,8;66,2] 20 (50,0) [33,8; 66,2]
Ne sait pas 15 (375) [22,7;54,2] 15 (37,5) [22,7;542] 15 (37,5) [22,7;542] 15 (37,5)  [22,7;54,2

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)

Les étudiants ont principalement bigepondu en choisissant [I'affirmative pour la

chlorhexidinependant la grossesse et pendant I'allaitement (97,5% IC95% [86,8 ; 99,9]).

Il en va de méme pour la povidone iodee son utilisation egtossible lors d’un traitement
court et ponctuel mais est contre-indiquée lors des traitements longs et répétés (>10 j).

Pour les_autres antiseptiques locales réponses tendent majoritairement vers l'affirmative

alors qu’ils sont a éviter par prudence lors de la grossesse et lors de I'allaitememtraison

d’'un manque de données.
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5.10. Les vitamines et minéraux (tableau 22)

éeme

Tableau 22 : Réponses des 42 étudiants de 67 année de Nancy a l'utilisation et a la
prescription des vitamines et des minéraux chez la femme enceinte et allaitante en 2012

Femme enceinte Femme allaitante
1° trimestre 2™ trimestre 3*™ trimestre
Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC* Effectifs IC*
Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %] Pourcentage [en %]
(en %) (en %) (en %) (en %)

Vitamine A

Non 8 (20,0) [9,1;35,7] 7 (17,5) [7,3;32,8] 7 (17,5) [73:328] 6 (15,0) [5,7 ; 29,8]

Oui 20 (50,0) [33,8;66,2] 21 (52,5) [36,1;68,5] 21 (52,5) [36,1;68,5] 23 (57,5) [40,9; 73,0]

Ne sait pas 12 (30,0) [16,6 ;46,5] 12 (30,0) [16,6 ;46,5] 12 (30,0) [16,6;46,5] 11 (27,5) [14,6 ; 43,9
Folates

Non 9 (22,5) [10,8; 38,5] 9 (22,5) [10,8; 38,5] 8 (20,0) [9,1;35,7] 8 (20,0) [9,1;35,7]

Oui 16 (40,0) [24,9;56,7] 16 (40,0) [24,9;56,7] 17 (42,5) [27,0;59,1] 18 (45,0) [29,3; 61,5]

Ne sait pas 15 (375) [22,7;54,2] 15 (37,5) [22,7;54,2] 15 (37,5) [22,7:;542] 14 (350)  [20,6;51,7
Vitamine C

Non 1 (2,5)

Oui 29 (72,5) 29 (72,5) 29 (72,5) 29 (72,5)

Ne sait pas 11 (27,5) 11 (27,5) 11 (27,5) 10 (25,0)
Vitamine D

Non 1 (2,5)

Oui 29 (72,5) 29 (72,5) 29 (72,5) 28 (70,0)

Ne sait pas 11 (27,5) 11 (27,5) 11 (27,5) 11 (27,5)
Vitamine E

Non 1 (2,5) [0,1;13,2]

Oui 23 (57,5) [40,9;73,00 23 (57,5) [40,9;73,0] 23 (57,5) [40,9;73,0] 23 (57,5) [40,9; 73,0]

Ne sait pas 17 (42,5) [27,0;59,1] 17 (42,5) [27,0;59,1] 17 (42,5 [27,0;59,1] 16 (40,0)  [24,9;56,7
Vitamine K

Non 3 (7,9) [1,7 ; 21,4] 3 (7,9) [1,7 ; 21,4] 3 (7,9) [1,7:21,4] 3 (7,9) [1,7 ; 21,4]

Oui 17 (44,7)  [286;61,7] 17 (44,7)  [286;61,7] 17 (44,7) [286;61,7] 18 (47,4)  [31,0;64,2]

Ne sait pas 18 (47,4) [31,0;64,2] 18 (47,4) [31,0;64,2] 18 (47,4) [31,0;64,2] 17 (44,7)  [28,6;61,7
Fluor

Non 10 (25,0) [12,7;41.2] 9 (22,5)  [10,8;38,55] 10 (25,00  [12,7;41,2] 6 (15,0) [5,7 ; 29,8]

Oui 27 (67,5) [50,9;81,4] 29 (72,5) [56,1;854] 28 (70,0) [53,5;83,4] 33 (82,5) [67,2;92,7]

Ne sait pas 3 (7,5) [1,6;20,4] 2 (5,0) [0,6 ;16,9] 2 (5,0) [0,6 ; 16,9] 1 (2,5) [0,6 ;13,1]
Fer

Non 5 (12,8) [4,3;27,4] 5 (12,8) [4,3;27,4] 6 (15,4) [5,9;30,5] 4 (10,3) [2,9;24,2]

Oui 26 (66,7) [49,8;80,9] 26 (66,7) [49,8;80,9] 25 (64,1) [47,2;78,8] 29 (74,4) [57,9; 87,0]

Ne sait pas 8 (20,5) [93;365] 8 (20,5) [9,3; 36,5] 8 (20,5) [9,3; 36,5] 6 (15,4) [5,9 ; 30,5]

* Intervalle de confiance
En gras: réponse(s) attendu(es)

En général, pour les vitaminés E, K et les folates, les étudiants ne savent pas. En revanche,

ils prescriraient les vitamines C et D (72,5% I1C95% [56,1; 85,4]) alors que la
supplémentation en vitamine C n’est pas recommandée chez la femme enceinte. Toutes les
vitamines sont possibles lors de la grossesse et lors de 'allaitement mais seules les folates

et la vitamine D sont recommandées chez la femme enceinte

Concernant les oligo-élémentsne grande partie des étudiants savent que le fluor peut étre
employé lors de la grossesse et lors de I'allaitement. Cependant, le fluor prénatal par voie
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systémiquen’est plus recommandémais celuipar voie topique peut étre bénéfique pour
la mére. Pour le fer, environ deux tiers a correctement répondu en le prescrivant chez la

femme enceintear celui-ci est recommandé pendant cette période.

6. Discussion

6.1.La population

Nous avons profité de I'occasion de leur examen final pour regrouper toute la promotion des
étudiants de B™ année et faire participer le maximum de personnes. Cependant, certains
étudiants étaient absents a I'examen, tels que les redoublants ayant déja validé I'examen, les
étudiants en programme ERASMUS et les personnes ne s’étant pas présentées a I'examen.
D’autres n’ont pas souhaité participer. Ainsi 10 étudiants n’ont pas répondu au questionnaire

lors de sa distribution.

De plus, notre choix s'est porté sur cette promotion®d8aiinée car c'est la derniére année
d’étude du cursus odontologique (cycle court). lls sont ainsi théoriquement les plus a jour et

au point au niveau des connaissances, du fait de leur formation initiale récente.
6.2.La problématique des médications chez la femme enceinte et allaitante

Nous savons que les médications prises par la mére peuvent entrainer des effets tératogenes et
foetotoxiques pour le faetus du fait de leur passage placentaire. Un risque médicamenteux est
bien existant pour la mere, le foetus et le nouveau-né, nécessitant la justification de toute
prescription et d’utilisation de médicaments chez la parturiente et le choix d’'une molécule
sans danger pour la meére et le bébé. Or, nous avons vu que les études chez I'animal sont
insuffisantes et les données cliniques absentes ou limitées, ce qui rend difficile I'évaluation du
risque médicamenteux chez la parturiente et I'enfant. Le principe de précaution est ainsi de
mise mais ne doit pas pour autant limiter la prescription de certaines molécules pour un
traitement adapté. Selon 'enquéte de Luc et al (2012), une prudence exagérée est souvent

remarquée chez les odontologistes lors des soins et des prescriptions médicamenteuses,
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menant parfois a des sous-traitements (Ferreira, 2007 ; Roche, 2010 ; Jonville et Vial, 2012 ;
Pillon et Couic Marinier, 2012).

En effet, lorsqu’'une prescription est nécessaire chez la femme enceinte ou allaitante, les
praticiens se limitent souvent aux deux médicaments reconnus pour leur innocuité chez cette
derniere, soit I'amoxicilline (tableau 13) pour les antibiotiques et le paracétamol (tableau 16)
pour les antalgiques, sans pour autant étre les plus efficaces (Pertl et al, 2000 ; Pillon et Couic
Marinier, 2012).

Si I'on reprend les différentes catégories de médications :

* Les antibiotiques I'amoxicilline est en effet le principal antibiotique utilisé en cas

d’infection chez la femme enceinte et allaitante, pour son innocuité et son recul
important (Jonville et Vial, 2012). Cependant, en deuxieme intention, les étudiants
utiliseraient et prescriraient plutdét des macrolides apparentés (pristinamycine et
clindamycine), alors que la littérature recommanderait les macrolides vrais
(spiramycine, érythromycine, azithromycine) chez la parturiente (Jonville et Vial,
2012). Parmi ces macrolides vrais, la majorité des étudiants ont plus facilement
répondu par l'affirmative pour la spiramycine mais sont indécis pour I'érythromycine

et 'azithromycine (tableau 13). Peut-étre sont-ils sont moins connus par les étudiants
de Nancy pour leur utilisation et leurs risques chez la femme enceinte et allaitante ?
D’aprés une enquéte menée aupres de 78 dentistes allemands, suisses et autrichiens,
parmi les 70% qui prescrivent des antibiotigues chez la femme enceinte, les
pénicillines et I'érythromycine sont principalement utilisés par ces derniers (Pertl et al,
2000). Dans l'enquéte de Luc et al (2012) menée auprés de 613 personnes (544
chirurgiens-dentistes et 69 étudiants) avec 259 réponses (241 chirurgiens-dentistes et
18 étudiants), parmi les 89,6% de praticiens répondant et prescrivant des antibiotiques
pendant la grossesse, 'amoxicilline reste celui le plus largement prescrit (78,4%), puis
viennent la spiramycine (10,8%), les macrolides (29,3%) et le métronidazole (8,2%),
ce qui reste conforme aux données de 'AFSSAPS en 2005 selon ces auteurs.

Par ailleurs, la non prescription de tétracyclines, connue entre autres pour ses
problemes de colorations dentaires (Jonville et Vial, 2012), ne souléve aucun doute
chez les étudiants, sauf pour deux d’entre eux. Dans I'étude de Luc et al (2012), deux

praticiens (0,9%) auraient également prescrit ces antibiotiques.
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» Les antifongiques et les antivirauxomme nous l'avons vu pour ces deux catégories,

la plupart des étudiants ne les utilisent pas ou ne savent pas si leur utilisation est
possible chez la femme enceinte et allaitante (tableaux 14 et 15). Une certaine
prudence pour les antifongiques peut étre justifiée du fait de la toxicité de ces
médicaments par voie systémique chez la parturiente, ce qui n'est pas le cas par voie
topique (Jonville et Vial, 2012). Leur méconnaissance pour la nystatine, I'éconazole et
le valaciclovir peut nous laisser penser que ces médicaments sont moins souvent

prescrits dans leur pratique.

» Les antalgiques et les anti-inflammatoirds paracétamol est la molécule de choix en

cas de douleur chez la femme enceinte ou allaitante. Elle est connue pour son
innocuité (Jonville et Vial, 2012). 58% des praticiens prescrivant des antalgiques dans
I'étude de Pertl et al (2000) se prononcent également en faveur du paracétamol, 31%
en faveur des AINS (aucune indication n’a été donnée sur le trimestre de grossesse).
Cependant, si la douleur est plus importante et si elle nécessite un traitement
conséquent, les étudiants sont divisés sur la possibilité de prescription de codéine
(tableau 16). La majorité ne prescrirait ni la morphine ni les corticoides pendant la
grossesse, alors qu’en cas de nécessité I'utilisation de ces derniers est possible (tableau
10).

La prise en charge médicamenteuse de la douleur chez la parturiente se limite
essentiellement au paracétamol, ce qui est prudent mais peut étre pas le plus adéquat si
la douleur atteint des niveaux supérieurs. Si I'étude de Luc et al (2012) précise que
76,8% des patientes enceintes vues par les praticiens interrogés le sont pour des
douleurs, le questionnaire n'a pas investi la problématique de la prescription des

antalgiques.

» Les antiémétiques /les antispasmodiques / les antiacickesont des catégories de

médications qui ne sont pas couramment utilisées dans notre pratiqgue odontologique
(Zouiten Skhiri et al, 2011) mais qui le sont chez la femme enceinte (Ferreira, 2007).
Bien que les étudiants ne sachent pas répondre pour les antiémétiques (tableau 17),
nous supposons que leur culture générale leur a permis de répondre pour
'antispasmodique et les antiacides, car ces derniers sont frequemment utilisés chez la
femme enceinte du fait des modifications gastro-intestinales lors de la grossesse
(Roche, 2010 ; Jonville et Vial, 2012).
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Les sédatifs un doute persiste encore sur l'utilisation de I'hydroxyzine et du
protoxyde d’azote. La plupart des étudiants savent que ces derniers peuvent étre
employés chez la femme enceinte ou allaitante, avec néanmoins des précautions
particuliéres. Nous notons cependant une certaine réticence a les utilisér au 1
trimestre (tableau 18), concordant avec un risque tératogene plus important (Jonville et
Vial, 2012).

Les anesthésiques locaux et les vasoconstrictdiarsicaine semble étre le principal

anesthésique utilisé (tableau 19). Cependant, la mépivacaine et la lidocaine, de la
méme famille que l'articaine (a liaison amide), sont aussi utilisables. Les étudiants ne
prononcent pas réellement sur celles-ci, peut-étre du fait que [larticaine est
recommandée principalement chez la femme enceinte ou allaitante (Bauser, 2000 ;
Roche, 2010).

Concernant les vasoconstricteurs, deux écoles existent : I'une recommandant leur non-
utilisation par prudence, surtout afl frimestre du fait de risques de contractions
utérines et d’avortement (Agbo-Godeau, 2002) et I'autre qui a démontré une incidence
limitée ou nulle sur la grossesse du fait de la faible quantité utilisée (CRAT, Jonville et
Vial, 2012). La majorité des étudiants a Nancy les utiliseraient (tableau 20). Dans
I'étude de Luc et al (2012), 59,8% des praticiens interrogés estiment que I'anesthésie
locale n’est pas contre-indiquée chez la femme enceinte, mais 44% considérent qu’elle
peut présenter un risque pendant la grossesse. Le risque serait principalement lié a la
toxicité du produit pour le foetus (46,5%). Toutefois, les praticiens les plus jeunes,
dont 77,8% d’étudiants en®® année, estiment que I'anesthésie dentaire est sans
risque pour la grossesse.

L’étude de Pertl et al (2000) fait état de 58% de praticiens qui n’hésiteraient pas a
avoir recours a l'anesthésie locale chez la femme enceinte et 94% de ceux-ci

I'utiliseraient sans crainte (2% avec crainte et 4% ne sachant pas).

Les antiseptiquesle plus utilisé est la chlorhexidine selon les étudiants de Nancy

(tableau 21) car c’est le principal antiseptigue recommandé chez la femme enceinte et
allaitante (Roche, 2010). C’est également I'opinion des praticiens interrogés dans
I'étude de Pertl et al (2000) (71% de répondants)
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Les vitamines et minérauxles vitamines et le fer sont connus pour leurs effets

bénéfiques ou leur nécessité pour la mere et I'enfant (Jonville et Vial, 2012), ce qui
peut expliquer une majorité de réponses positives de la part des étudiants (tableau 22).
Excepté pour le fluor, ce sont aussi des catégories qui sont peu utilisées dans notre
pratique de prescription (Zouiten Skhiri et al, 2011) mais qui sont souvent prescrits

pour la femme enceinte et allaitante (Ferreira, 2007).

A l'issue de cette étuddijfférentes attitudes thérapeutiquespeuvent étre constatées.

Les étudiants utiliseraient et prescriraient plus facilement les molécules reconnues
pour leur innocuité (telles que I'amoxicilline, le paracétamol, la chlorhexidine,
I'articaine).

De la méme maniére, ils auraient tendance a proscrire par prudence les médicaments
pour lesquels ils ont connaissance d’un risque, sans évaluer le rapport bénéfice/risque
et les conditions d’utilisation (tels que le métronidazole, 'amphotéricine B, I'aciclovir,

la codéine, les corticoides, le protoxyde d’azote).

Enfin, certains étudiants ne se prononcent peut-étre pas en raison de connaissances
insuffisantes ou de doutes quant aux effets d’'une médication chez la femme enceinte
et allaitante, notamment pour celles qui seraient utilisées de facon moins systématique
('érythromycine, I'azythromycine, I'éconazole, la nystatine par exemple) ou moins

couramment prescrites dans notre pratique (les antiémétiques).

justifiait.

Prudence, incertitude et restriction de prescription, en raison d’'un manque de connaissances
probable, sont observées chez les étudiants interrogés, alors qu’une utilisation |et une

prescription médicamenteuses plus larges seraient possibles si le rapport bénéfice/tisque le

6.3.Vers une amélioration des connaissances

Apres avoir répondu au questionnaire, un grand nombre d’étudiants ont spontanément

exprimé leur intérét de connaitre le corrigé du questionnaire. En effet, les médications chez la
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femme enceinte et allaitante soulevent toujours un doute et une crainte chez les prescripteurs
(Ferreira, 2007 ; Jonville et Vial, 2012).

Il est ainsi impératif d’approfondir et/ou de mettre a jour les connaissances dans ce
domaine. Existe-t-il alorsin probleme de connaissances et d’apprentissage la part des
étudiantset un probleme d’information en matiere de médicaments chez la femme enceinte

et allaitante ?

Nous pensons que les étudiants qui répondaient « non » a la prescription d’'une certaine
médication avaient probablement connaissance d’un risque potentiel enseigné lors de leur
formation initiale. De ce fait, il leur était recommandé de proscrire ou d’éviter la prescription.
En revanche, les étudiants qui répondaient « ne sait pas », avaient tres surement des lacunes
en matiére de médicaments et des risques possibles.

Les étudiants s’appuient sur leurs connaissances initiales, lorsque I'expérience clinique est
insuffisante, pour prescrire en toute sureté. Cependant, il nous semble |égitime de nous poser
la question sur la qualité de la formation initiale. Est-elle adéquate et suffisante? Nous
pouvons supposer qu’elle se limite aux molécules reconnues les plus sdres et les plus utilisées
dans notre pratique. Mais il s’avere nécessaire d’avoir une liste plus exhaustive pour avoir
plus de possibilités et de choix de prescription afin de prendre en compte le rapport
bénéficelrisque d’un médicament pour la mere et le foetus. En ceillsemss semblerait
impératif de renforcer I'enseignement de la formation initiale des étudiants en

odontologie sur cette thématique

De plus, les études dans ce domaine sont toujours en plein essor avec de nouvelles
publications et expositions meédicamenteuses recensées. Cela nécessite ainsi d’étre
constamment & jour pour avoir toutes les données en main afin de choisir la molécule la plus
adaptée (Zouiten Skhiri et al, 2011). Il n’existe pas de médicament sdr ou dangereux chez la
femme enceinte et allaitante, car aucun essai n'a été réellement mené pour le démontrer

(Ferreira, 2007). La formation continue sur ce sujet semblerait alors de mise
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C’est pourquoi la formation initiale ainsi que la formation continue doivent faire I'gbjet
d’'une amélioration et d'une actualisation des données pour acquérir un nivgau de
connaissances adéquat pour la prise en charge de la femme enceinte et allaitante |en terme

de prescription médicamenteuse.

Cependant, cette étude, limitée par les réponses « oui », « non » et « ne sais pas », ne peut pas
évaluer précisément les connaissances des étudiants. Il aurait fallu pour cela laisser les
guestions ouvertes car nous avons vu que les recommandations étaient fonction du rapport
bénéficelrisque et que par conséquent les recommandations catégoriques du type oui/non

étaient insuffisantes.

D’autres universités ont également tenté d’évaluer les connaissances de leurs étudiants.

Une étude portant sur les connaissances générales de prescription, faite chez les étudiants de
4°™ année d’odontologie au Mexique, a montré que les étudiants présentaient des lacunes en
matiere de prescription pouvant affecter I'efficacité du traitement et la sécurité des patients
(Guzman-Alvarez et al, 2012).

L’enquéte brésilienne de Zanata et al (2008) a montré que des enseignements sur les soins
dentaires pendant la grossesse sont regus par les praticiens mais que les connaissances restent
variables. Un décalage avec les données acquises de la science perdure. Parmi les 37
praticiens interrogés, 73% des répondants indiquent se sentir capables de soigner les patientes
enceintes en toute sécurité, 40% tiennent a contacter le gynécologue de la patient avant toute
intervention et de nombreux praticiens (données non fournies) estiment étre incapables de leur

prescrire des médicaments.

A notre connaissance, il n'existe actuellement pas d’autres études faites dur les
connaissances des étudiants en matiére de prescription chez la femme encginte et

allaitante, mais les étudiants présenteraient des lacunes dans ce domaine.
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L’évaluation des connaissances en pharmacologie chez les étudianti®emriée de la
Faculté d’'odontologie de Nancy laisse entrevoir des lacunes qui pourraient affecter la sécurité
des patients.

D’autres études seraient nécessaires pour déterminer si ce probléme affecte la qualité des
soins offerts aux patients et I'efficacité et la sécurité des traitements. Parce que prescrire avec
précision est extrémement important, il est nécessaire d’élaborer des lignes directrices
thérapeutiques et de renforcer les enseignements en pharmacologie.

La mise en ceuvre de programmes éducatifs incluant I'apprentissageidki pratique de

'OMS « Bien prescrire les médicaments »avec un chapitre dévolu au maintien des

connaissances (disponible sunttp://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s2291f/s229if).@insi

gue le Programme national pour la sécurité des patients 2013/2017 (disponible sur

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/programme nation@aur la securite des patients 2013

-2017-2.pdf serait bénéfique pour aider les étudiants et futurs praticiens a développer leurs

compétences de prescription.

Par ailleurs, si un étudiant en fin de cursus présente des lacunes de prescription, qu’en est-il
alors pour les praticiens qui exercent depuis longtemps et qui sont loin de leur formation
initiale ? L'étude de Pertl et al (2000) a déja fait état d’'une incertitude considérable de la part
des praticiens autrichiens, suisses et allemands interrogés sur la prescription chez la femme

enceinte et allaitante. Qu’en est-il des praticiens en France, a Nancy ?
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CONCLUSION

Les meédications au cours de la grossesse et de l'allaitement requierent une attention
particuliére. Bien que peu de médicaments soient contre-indiqués, aucun n’est vraiment sOr
chez la femme enceinte et allaitante. Concernant les médications utilisées ou prescrites chez

ces dernieres, il en ressort des problémes d’évaluation du risque et de connaissances.

En effet, le risque médicamenteux est difficile a évaluer chez la parturiente, le feetus et le
nouveau-né en raison de I'exclusion des femmes enceintes et allaitantes des essais cliniques et
de données expérimentales ou cliniques limitées voire absentes. L'importance de I'étude au
cas par cas et de [Iévaluation du rapport bénéfice/risque est primordiale. Les
recommandations du type oui ou non pour un médicament donné, lors de la grossesse et de
I'allaitement, ne sont alors pas représentatives du risque encouru et ne peuvent donc pas étre
assimilées a un médicament.

De plus, nous avons vu que des lacunes en terme d'utilisation et de prescription chez la
femme enceinte et allaitante pouvaient amener a une prudence exagérée de la part des
praticiens. Un renforcement et une mise a jour des connaissances par la formation initiale ou

continue s’avérent plus que nécessaires.

Dans notre pratique odontologique, nous avons tendance a nous restreindre aux médications
reconnues comme des valeurs sdres telles que I'amoxicilline et le paracétamol, limitant ainsi
parfois la prise en charge lors de la grossesse et de lallaitement. Or, un traitement
médicamenteux adapté sera plus bénéfique pour la mere et I'enfant qu’'une absence de
traitement ou qu’un traitement inadéquat. Nous savons maintenant que cette prise en charge
est soutenue par un large choix de molécules.

La prescription de médicaments chez la femme enceinte et allaitante ne doit ainsi pas étre un

acte banaliseé.
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BUI Thi-Ngoc-Bich — Quelle médications pour la femme enceinte et allaitante ? Mode

d’emploi pour I'odontologiste
Th. : Chir.-Dent. : Nancy : 2014

L'utilisation et la prescription de médications au cours de la grossesse et de l'allaiten
une source d’inquiétude et d'incertitude, tant pour le professionnel de santé que
patiente. Quelles sont alors les médications possibles chez la femme enceinte et allait
En raison des pathologies buccodentaires liées ou non a I'état gravidique et des cons
possibles d'un état buccodentaire altéré sur I'issue de la grossesse, une prise €
médicamenteuse par I'odontologiste est parfois nécessaire chez cette derniere.

De par leur passage placentaire et dans le lait maternel, les médications prises pa
peuvent entrainer des effets tératogénes, foetotoxiques, néonataux ou indésira
I'enfant. Cependant, I'évaluation du risque médicamenteux chez la parturiente, le foe
nouveau-né est difficile en raison de données animales insuffisantes et de données
limitées voire absentes. Le principe de précaution avec étude au cas par cas et éval
rapport bénéfice/risque est alors de mise mais souvent surestime.

De plus, un manque de connaissances peut egalement étre a l'origine d'une (
exagérée. Une enguéte locale a été menée auprés des étudidfifsadad® de la Facul
d’Odontologie de Nancy : il en ressort que les compétences dans ce domaine doi
ameliorées.

Le but de ce travail est ainsi de mettre a jour les connaissances en matiére d’utilisat
prescription des meédications d’intérét chez la femme enceinte et allaitante, dan
pratigue odontologique, avec des recommandations a l'aune des données actuel
science.
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