iViédicaments, grossesse et allaitement
1- Introduction :
Uinnocuité d'un medicaiment pendant la grossesse ne peut jamais étre garantie de maniére absolue

Un effet nocif sur le nouveau-né n’est démontré de fagon certaine que pour un petit nombre de
médicaments

La situation n’est pas claire pour la plupart des médicaments

2- Changement physiologique et leur effet sur la pharmacocinétique

Absorption distribution métabolisme excrétion ,

- Diminution de motilité -Présence du liquide Modification de -Augmentation de la
gastro intestinale - amniotique, placenta activité filtration glomérulaire (cl)
augmentation du temps | -Augmentation de la enzymatique -Diminution de sécrétion
de transit (Tmax) masse adipeuse (autre | (Augmentation de biliaire

-pH gaslrigue élevé compartiment) I'cestrogene et de la

-Nausées et vomissement | -Hypo albuminémie progestérone)

-Augmentation de

perfusion cutanée

-Augmentation de flux

sanguin pulmonaire

La modification de ia fraction libre, de la clairance et de I'activité enzymatique pousse a faire un suivit
de V'efficacité des médicaments (comme carbamazépine, 'acide valproique, I'héparine, la digoxine, le
lithium, la nifédipine...) qui demande une augmentation ou une diminution des doses/fréquence de
prise.

3- Définition de la tératogenése

Un agent est qualifié de tératogéne s'il modifie le développement d’un ou plusieurs organes feetaux,
I'effet tératogene peut se manifester par une malformation structurelle, un avortement spontané,
une mort in utero néonatale, un retard de croissance in utero, un accouchement prématuré, un
cancer, un probléme de développement cognitif ou physique aprés la naissance.

La tératogenicité peut &tre dii & une infection comme la toxoplasmose, un produit chimique (plomb),
un agent physique (radiation) ou un médicament. (Un médicament tératogéne dépend de son
passage transplacentaire, de I’dge de la grossesse et la dose du médicament. Il provoque des
malformations morphologique {embryogenése) ou structurale (foeto-genése).

3.1 Les risques selon I'age gestationnel :
Semaines 1 et 2 : effet « tout ou rien »
<27 jours : effet sur tube neural

18-60 jours : organogeneése : si effets tératogénes : anomalies structurelles, exemple le
méthotrexate, rétinoides, thalidomide, AVK, antiépileptiques.
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2&me et 3*™ trimestre : effet foeto toxique :

Retard de croissance, troubles fonctionnels (> structurels), conséquences cliniques en rapport avec
les effets pharmacodynamiques du médicament

Exemples : AVK — AINS — B-bloquants — IEC — tétracyclines, antidépresseurs de type ISRS
Périnatal
Interférence avec accouchement

Imprégnation nouveau-né ; ensuite risque sevrage

4- Aspect physio-pharmacologiques:

Diffusion a travers le placenta:

Diffusion passive +++

Dépend de plusieurs facteurs:

Poids moléculaire : < 600D (héparine, insuline)
Liposolubilité : Médicaments lipophiles diffuse rapidement

Degré de dissociation : Rétention des bases chez le foetus.
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Liaison aux protéines plasmatiques : limite la vitesse et la quantité de médicaments traversant le
placenta. '

Age de la grossesse : Echanges foeto-maternel plus importants vers la fin de la grossesse.
4.1 Risques liés a quelques groupes de médicaments :
Les dérivés de synthése de la vitamine A: Isotrétinoine Roaccutane*
Indiqués dans les formes sévéres d’acnés. Effet tératogéne puissant {surtout du SNC).
Reégles strictes d’utilisation : contraception efficace.
Les Psychotropes:
Les antidépresseurs : Possible risque tératogeénce ct de détresse respiratoire a la naissance.
Lithium : Effet tératogéne (5% malformations)
Les neuroleptiques : risque tératogéne pour certaines phénothiazines
- L’halopéridol et la chlorpromazine ne sont pas tératogénes.
Les anticonvulsivants
Les barbituriques : « le phénobarbital » risque tératogéne le — élevé
L'acide valproique et Carbamazépine : risque de Spina bifida est de 1%.
Les Anticoagulants:
Les AVK sont tératogenes, Au cours de la grossesse, on utilise la Calciparine
Les Antidiabétiques oraux:
Risque malformatit + risques liés aux déséquilibres du diabéte maternel
Diabéte doit étre équilibré par I'insuline.
Les AINS: Risque tératogéne, risque de foetotoxicité et de toxicité néonatale
Les Antibiotiques: 3 groupes sont utilisables :
Bétalactamines, Macrolides, Polypeptides.
5- Symptdémes associés

Palpitation, Nausées et vomissement, reflux, constipation, infections urinaires, douleurs.

On commence par des mesures non pharmacologiques le plus souvent suffisantes sinon on passe au

traitement médicamenteux :

1- Nausées et vomissements : 50-80% des femmes en début de grossesse, Max a 9e semaine de

la grossesse ; disparaissent entre semaine 16-20.:

Antihistaminiques non phénothiazéniques (doxylamine) ou métoclopramide en 2°™ intention.

2- reflux : antiacides, ranitidine mais pas en premiére intention
constipation : laxatifs-de lest, lactulose, macrogol danstes cas réfractaire mais-pas-d*huile de
paraffine.

4- infection-urinaire: le choix de I'antibiotique selon I'antibiogramme
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Amoxicilline : 1er choix, pitrofurantoine (pas en fln de grossesse, tisque anémle hémolytique
NN) - , o
Si résistance ler choix : amoxicilline acide clavulanique sinon céphalosporine (cefuroxime)
Les antibiotiques 3 éviter :
Les fluoroquinolones {atteintes irréversible du cartilage)
Sulfamidés et triméthoprime: tératogéne, ictére nucléaire nouveau-né si prise proche de
{'accouchement.

5- douleurs:
Médicament de ler choix : Paracétamol
les AINS sont contre-indiqués aprés 28 semaines — risque de fermeture prématurée du canal
artériel, HTA pulmonaire chez le NN, hémorragie chez la mére et 'enfant, cedémes et inhibition
des contractions chez la mére.
Risque méme lors d’'une prise a trés court terme.
A déconseiller méme en début de grossesse (risque de malformations : controversé)
Aspirine : non recommandée en général, Tératogénicité possible, mortalité/hémorragie
périnatale, faible poids de naissance mais peut-étre utilisée pour la prévention de I'éclampsie

(faible dose)
6- Médicaments nécessaire en cas de grossesse :

vitamines et sels minéraux :

Acide folique : deux a trois mois avant la grossesse, La prise d’acide folique devrait se poursuivre
pendant la grossesse et ['allaitement. La supplémentation en acide folique diminue les risques des
anomalies du tube neural.

Calcium et vitamine D

La déficience en vitamine D est associée a des issues défavorables pour la mére et le feetus : pré-
éclampsie et diabéte gestationnel pour la mére, retard de croissance intra- utérin, pathologies
squelettiques, hypocalcémie néonatale et crise convulsives chez le nouveau- né

vitamine A:
Un niveau bas de vitamine A provoque un retard de croissance intra- utérin
Un apport excessif de vitamine A est tératogéne. Il est suggéré de ne pas dépasser 10 000 unités/jour
Autres : le zinc, le magnesiﬁm et les vitamines B1, B2, B6 et C.
7- Pathologies particuliéres a la grossesse et traitement

Hyperemesis gravidarum (HG) : représente la forme la plus sévére des nausées et vomissements de
la grossesse, I'hospitaliser est nécessaire pour la réhydratation par voie intraveineuse

(En y associant de la thiamine intraveineuse), tout en corrigeant les désordres électrolytiques, s'il y a
lieu.

Pré- éclampsie : ou hypertension gestationnelle avec protéinurie est une maladie unique a la
grossesse, Elle semble é&tre causée par une dysfonction placentaire. Les médicaments
antihypertenseurs recommandés sont I'alpha- méthyldopa, la nifédipine, le labétalol (aténolol a
éviter) et-fhydralazine. -~ - - .. e

Sulfate de magnésium en IV (contre les convulsions)
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Prématurité

bék méthascne ou la dexaméthasone sent utilisées pour premouvoir la maturité pulmonaire
.

La
foetale si 'accouchement est envisagé entre 24 et 34 semaines de grossesse.

(85

Travail pré terme : arreté par les agents tocolytiques, présentent une efficacité mitigée. Les plus
utilisés sont la nifédipine orale, I'indométhacine et les bétamimétiques (ex. : saibutamol)

Encas d HTA:
Les IEC et les Sartans sont contre indiqués pendant toute la durée de la grossesse

Risques pour feetus : IR (oligohydramnios), hypoplasie pulmonaire, dysmorphies, retard de
croissance, mort foetale.

Les diurétiques : sont contre indiqué en ca de pré éclampsie. Un thiazine a faible dose avant
grossesse peut étre poursuivi

8- Conclusion
Principe de précaution : ne pas donner
Si médicament nécessaire :
Peser pour/contre
Préférer médicaments utilisés depuis longtemps et régulierement pendant la grossesse
Prudence +++ pendant les périodes les plus a risque
Dose la plus faible possible (pour minimiser exposition foetale)
Décourager la prise de médicaments en vente libre
Si médicament tératogéne, contraception efficace est obligatoire

MEDICAMENTS ET ALLAITEMENT

1- Introduction

La plupart des médicaments sont excrétés dans le lait maternel, mais généralement en trop faible
quantité pour causer des effets indésirables. Le transfert dans le lait maternel se fait par diffusion
passive et dépend de :

La dose et la concentration plasmatique maternelle de médicament et de son passage a travers les
alvéoles mammaires.

La liposolubilité (phénobarbital), La liaison protéique faible (lithium), Le poids moléculaire L'arrét de
I'allaitement

Un médicament ne peut étre donné en cas d’'allaitement que s’il est nécessaire, efficace, ne
provoque pas des effets indésirables pour le bébé allaité

2- Meédicaments diminuant la production de lait : par diminution de Ia productlon de fait ou
interférence avec la_sécrétion de. projactine et un effet sur le flux sanguln mammaire.
(clomiféne, bromocriptine, cestrogéne, pseudoéphédrine...)
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Certains médicaments pouvant étre problématiques durant "allaitement ce qui demande un suivi
étroit de 'enfant ou arrét transitoire de 'allaitement comme :

les tétracyclines, le chloramphénicol et le métronidazole, lamotrigine, phénobarbital, lithium,
amiodarone, acebutolol..

Certaines conditions imposent I'arrét de I'allaitement comme certaines infections bactériennes ou

virales
3- Consignes générales d’utilisation des médicaments au cours de l'allaitement

Choisir des médicaments a courte durée d’action, et demander a la mére de les prendre
immédiatement apres la tétée.

Donner la préférence a un médicament dont le passage dans le lait est connu, et pour lequel
il existe une dose pédiatrigue (ou néonatale). ’

Eviter d’administrer des médicaments qui entrainent un risque d’effets secondaires graves sur base
d’un mécanisme immunoallergique.

En cas d’administration d’une dose unigue d’un médicament incompatible avec I'allaitement, on
conseille d’attendre une période équivalant a 4 a 5 demi-vies pour reprendre l'allaitement

Médicaments admis lors de

r - .
Iallaitement
Classe pharmacologique Meédicaments
Antalgiques Paracétamol, ibuproféne
Anticoagulants Heéparine

Insuline, iévothyroxine

Amoxicilline, amoxiciiline-
acide clavulanique

Endocrinoclogie
Anti-infectieux

Corticoides Prednisone, prednisolone
Budésonide, béciométhasone
en inhatation

Laxatifs Mucitages

Antidiarrhéiques Argile, charbon, lopéramide’

Dr Bouaoua F/Z MA en pharmacologie

e

<

A5




1
i
|
i

ekbusu ifan ¢ hlc)ramhum L,
q_ﬁphhﬂ eerkophosrhamide,
dacarbudne, itksfanide,

- en ameploge en polythé r.ani’?

Doses vatiables, le

orerati o { inelaant ansme

TS QEZAnes
: , e

ehes memb e, mienxcdphatie, cramownosomw
des oredlles, fontes labio ingd, patror dmn, viarget:
panr fe cee ophesphamide

ingirbesten non définie

9
83
g
(o]
<
o
I
; melphiatan}
> Amicehrore Apartirde Wserainmapts | Cosesambythmigues usuelles Hy pottyroiedie 117 %, goitm gt danscrtains cas)
5 ls Fecondation ¢t fypesthyened i (399 transitoires
s fmdmgém& E}ammf: 3 partr Danzazol : 200 mg par jour on phus Veritisatl an des erganes génitaoe externes Fes fobs de sen ;
2 {dﬂnamh tstostérone ot de ta 6* emaine apds. femintn ; incdd amce non d’@ﬁﬂii_‘; ‘
g e iy 2 Feconda-
8 Aign, Testasrons ¢
) plriade non défnie mais
At ﬁ:ﬂ'@nﬂqum de premi d’tﬁ, Eenbrgogenies prour fes Minses usuetlies de traiternentd o fpilepsie Malformations du ube newral fpddevalpeoique b carbamazdpine
;a;émf‘ral o ¢ | anamalies siruchmeltes Relation dose-réporse abser v rratortrhation s cardiargns, kendes Labio-palatines
{acidk wpmigue ou pour facide valpraiue, la carbarmazipine. | squeletiques, umgénitakes, cranie-fiales ot dighates
divalprex sl igue, Acidevalprotyue  toute et b phé notadital dars aumoim uneétude, | micmedphalic ; utes ksanomalies : i reklance etes St 10 %
Carbamazépine, la grossesse pour bes ferwimn 5% pourla carbam aséping et jumyu's 102 17%
Phénabarbitd, Phényioine) | aiteintes de dévdoppemen t powe Facide vl peniguel,
: reurccormpontenental Apicke s profoue - ancimatios du divelanpermen]
‘ . reur o portem ental
Ariti-in flammiatoir e non I i stre Dases hdrapo Gguas wsekies Qligoarhnias, dystorvction pasabe ; i};rrhg:is,gm pr Em:: i flu
| stamidiens ' canal anéril et hyperension puh’r{:rg’]‘“m v
‘ , fronstriction dia canal avkfried men avant
i 430 semaines et 190 % A partir de 329
reiendtatalifeg Ermbevogendse Doses vatiatdes, evals be plas st odhos Mescappuering : non @ratgdne e o
fuminoptérine, otiabine, utilishes en oreologie en polythinie | do maladie inflammatoire de Pintestin
- fleor ; pour ke méthotemeate, quelipes rappors aves, | Aminopiring méthotreate @ ma
mercp purine, des doses do traiternent dfarthrite central, syrel otliues, des membres, dis @, fontes
mithotmde, thivguanine) oy de periass. Pourle méthotrexate, 10 my | palatines, ritrograthie ou micrograthie, saomalizs
' pat semalne supgéed comee dasesenil, bien | des oredles, retard mental ; inddence et sduédté des malformations
que gl ques exorptiong atent 648 publ Mes | augmentent avex|a dose utitisée, natrmment pour fe méafhy:
CorlicostEratdes syémiques | Embryagentse (fa palatogendee | Dotes anti-infamnrratobres systémitiues Fentes abiales ou patatines ; riwgue sigmentd de 3 24 fais, it
w dérouke de b fin de ' 0 rigpae absolu denviron 3 3 4 cas gour 1000 maissinoss
Ta 5% semalne Jysqu'a fa .
i semainepost-Bondation,
- , i périodk b plus critique se
by dtnant entre § ¢f 9 somaines
3 pestiéondation)

R b N (3 N N E DRV

CFE YA e 3 s b s

[ o N



a1dojooewleyd ua v\ Z/4 enoenog 1

Didthylailbestrol

1,54 150 mg par pouar

wearcinome vaginal op cervical # cothales claires
ingidience < 14 pour 1000 exposiions. Anamalies Structrelies
smitales fourtont an nivean du ol wlrinet du vagin) | incidens
estim & 25%, Cos anomalins som assxites ¥ augmenfation

d dstee davortament soartané st de pesmahivits,
frampens: amommaliesain o ks ansmliesde Ia s rrmtoppria

asc eowkr actions ubdeines,

Fagonsank: Pérmxke critiopee mon dfingk AQY g par kourou pus pencland ghoseurs Maltarmations squelettiques e terniofastales, frtez palatings
[ foars Gouvent durant tonte ts grosesse et parfals cardianues ; incidence Inconnae
Lo dhaers fes Gy déerits)
HCA et ARA et I trimpstres Deyses usumtles paur e tradtenent de Dvspfngsie rénale, olosmnios, hypoptasie T!u!n‘mrmw edpfaat
: Phy pertension d'pssfication du crane, by potension, b
Cordratures desmembres, restriction de H— i‘n -In«tt-t‘lfl*?éri faer g
hckderee Inconme
dincine, acitiéting, Embryogenoe (e 0.2 2 1.5 mygfhadiour poar Vigtrdtinedon, mais | Avotlements spontanés, malformasonsdi SV TR Me T
e, vitamined ardose | d'efiet tdeatngine apels ane sewtle dose assaciée § des malff;rmaan; ' mm  du m’mm dn' ¥ i ] dq', rm:ﬂhs. cardiagums, tothemuys,
pour vnammr* ! Pembewgenisen’est pasomiu) | caractéristigues ; pour fa vtaming A, deoses 3 lartines, rotard
SIpErieumsa TO R Ul par jour 6 Hirerng
' 4 du déselopperment
{ithiiarr Eimbryagendse, plus. Doses usuetles de raEnent M inrmé;fhnrm cardisques fincidence 0.9 3 8% notarnment
\ précistment orgaogente apormghe dEsteinfoociones eximde pittm et ()
cardizgu e{mtm%
et8 semaines prste
foamdation}
Methirmarale Ernryogendse Dorses (suetios de teaiterment Sl cuts, senclmame diexpositisn corm m m :! |
éma hoanes, atrésie do o hage, atwmal v
retkres o redands de développment | in dfﬁ‘! m iticarieing,
ait probatcement fitk
Apartirdela 108 srrmaing Tioses ssurlles de fraiternent Hypothymtdie tamivire diez1 3 5% des nowealrnts gitre
apeds b fdcondathon. _ dans cortakns cas.
; pawr kes momalios radiives
* de 12 Torction thymadianne
‘ Mimpr&w Emibeyogenie (anomalins Dosed partir de 200 meg Angmaliesbides & unerupturevasculice semndain
‘ ; structurelbes); toute A des coedracfans irmes, por deeenple diog malfurenationg
fa grossesse {per s eneretbres, cene exirapbie wosieale of die Tazan Huxh
e b o ee seeonddine e e kT aner N risque S deosendronme o

et ex mecls irinderns Vi e Wik ek parfil 13
14 per s assncié 3 pn rediard mental, Msoue nf,?wnr‘k'mm{
s;mmé parte fotak ou prématudls,

SUNUPISUON 28D AUNM3INIIAL AN NNl © N\

1336311 330uue - ¢ 3130100z wirtid an <inod



'
¢
|
|

el Bhilrene cop okt
acide mymphinotigue

dise ysaelke de tra

Antiralie desorelfes imiaotio on attiern steie ou ples
rarernent atsence di canal audidf ederngl, fan ks babin-palatings,

micrognathic, arometies apttatmigues, malformations cardigue:,

anomalies desd oighs | risque acor ff gvortsment spontans ;
tricideron inemone,

Pénicillamine

Do sppalebeuras § 900 mig par jour ssackées
3 un rheepe ey

Hyperélasd i coande, daperamment rdversible, hamies
irgainadey ammazﬁg_ss s artivydations ed amomalies oy srsiare
nereeus rentral, incderce ror i pie mals prabablement Gaille

Propes ik ﬁuﬁa-c‘il
; 1

i

Doses de tealiement Habit dlies

Hypattwtoidie transitaire dicz 1 % 5%des pouvean-nés, anitre
clang cortins o

Cunirie

a1dojooew.eyd ua N Z/4 enoenog ig

4 peobab et pmbiryngendse

Doses pour Indulre un avortormznt ntre
1 et B g parjour barsqoe tes doses Galeet
cnnmiues); b doses dis traiternend

e b rmadania ne comporied pas oo faooe

Surclité et obcitd (hypoplade des nerdsanditif ef aptioue ) incklerce
inconmge

Téacvelines

I

Aparfirde 14 sermaines apms
Ia PScandation

Dorses isuelies do traiterment

Hokmation desdents, incidenee inconmine

Thalid armide

aprislal

Embryagendse [enire les 20
(7ot 368 R} ours

émndation)

S0-100 eng par joue

Dévelappetnent anormal 'ue ou gl
amélie ou phocarmélie, malfany
gastrointestinaley, des oreitles (o

rva g ereabanes, sur kot
s candiEagues, uros ita ke
ek, bnckdence de 2004 S50%

Triméthmprime

Eenbegagendse

Doses usneles de waktemont

Mattormatioes cardiggues, pEnitoad w, ey Labio-palatines
etanomalies dis abe neueal, inddienge impedcise, peobiatdamont
infGriensm A 6N

Warlarine

i
|
i
|

Embrvogerdes fepire 4 ¢ 7
serpaines 3ords fa Boondation)

Doses usethes de traltemnent

Jovant 4 sopgivies post-fecondation | pas de degue aoony
d anpmalies :

Entis 4 et 7 wrmives post-foondtion

embryopithbe 3 I warliine inctasek bypoplishe rasal
avee pariols.ume airssie des choanes, deplad ;
ossues, madormation veddlndes Incidencr esti
st et G et 10 X {une éude rapporte
330 % mats refpre 3 de petits prowines de patiente)

Apeis 7 sermaines post-
feropedation

Doses uspelfes de ratanent

Anormates h@tdrmpnes dusyitdere nereuxoeninal, inc gani
hemorraglisi stencranisnnes, arornslios voidaing, mppond
plis rperrient :

TECA : inhibiteurs de Pemzyma de conversion de Tanglotersing, ARA: antagonktes des ricepteurs | de Tangotersine it )
O Source: Tatbsm modifie avec perrissinn de Fermela £, Gromese st Altattamnent | gaide thirapewrigue. Editions tu CHU Stequstine, 2007,

\



Ve o TalUllt Uc IVICUCWLlic Ue LOLSLarluhic

Médicaments qui interférent avec la production du lait
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