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Risques médicamenteux — reproduction
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néonatale @ enfance

Période pré- Période

. . . Période feoetale Allaitement
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Sources d’exposition

Indirecte par Directe par
traitement maternel traitement

a) par le placenta pharmacologique

b) a travers le lait materne



http://www.google.ch/imgres?imgurl=http://www.babycenter.fr/i/breastfeed/2-across-lap-opp-arm-final.jpg&imgrefurl=http://www.babycenter.fr/baby/allaitement/les-bonnes-positions/&usg=__U9y5S3qZqtURT-5D812tGiFx0sw=&h=230&w=242&sz=18&hl=fr&start=19&zoom=1&um=1&itbs=1&tbnid=2vtyONQkcb0MWM:&tbnh=105&tbnw=110&prev=/images?q=allaiter&um=1&hl=fr&sa=G&as_st=y&tbs=isch:1,itp:clipart
http://www.google.ch/imgres?imgurl=http://www.babycenter.fr/i/breastfeed/2-across-lap-opp-arm-final.jpg&imgrefurl=http://www.babycenter.fr/baby/allaitement/les-bonnes-positions/&usg=__U9y5S3qZqtURT-5D812tGiFx0sw=&h=230&w=242&sz=18&hl=fr&start=19&zoom=1&um=1&itbs=1&tbnid=2vtyONQkcb0MWM:&tbnh=105&tbnw=110&prev=/images?q=allaiter&um=1&hl=fr&sa=G&as_st=y&tbs=isch:1,itp:clipart

Face a une réalite...

Il n'est pas rare que les femmes enceintes
ou qui allaitent doivent recourir a un
traitement pharmacologique.

» 80% de femmes enceintes utilisent au
moins 1 médicament pendant la grossesse?

» 3 médicaments différents sont pris en
moyenne par les femmes qui allaitent?

1: Lupattelli et al. (2014) BMJ Open ; 2: Ito et al. (2000) N Engl J Med
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...UNE PERCEPTION DU RISQUE SOUVENT ALTEREE

Les professionnels de santé surestiment le risque en lien avec
I'utilisation de médicaments pendant la grossesse et
I"allaitement.

Panchaud et al. (2014) Swiss Med Wkly
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Utilisation « Off Label »

Lorsqu’un médicament est utilisé hors indication officielle:

09 la responsabilité incombe au prescripteur qui doit étre en
mesure de prouver gu’il a rempli son devoir de diligence.

Q Il doit notamment :
» suffisamment informé le patient concerné
» expliqué de maniére plausible pourquoi — compte tenu

des regles reconnues des sciences médicales — il a utilisé
exceptionnellement un médicament hors indication

officielle.

Un médicament prét a I'emploi dont la mise sur le marché suisse a été autorisée par Swissmedic

possede une information professionnelle spécifique qui précise:

1. la/lesindication(s) autorisée(s)

2. le(s) dosage(s) (doses administrées, laps de temps entre deux prises, vitesse de perfusion etc.)

3. les populations de patients (age et sexe)

4. les instructions d’ordre technique et pharmaceutique (durée de conservation, utilisation 0
éventuelle de solvants etc.). 4.‘

. . . LY
http://www.swissmedic.ch/org/00064/00066/index.html?lang=fr




... une histoire de responsabilité...

... pour les professionnels de santé ...

prescrit/prescrit pas?

délivre/délivre pas?

administre/administre pas?




Balance bénéfice/risque

MAMAN QUI SE VOIT PRESCRIRE UN TTT PHARMACOLOGIQUE PENDANT
LA GROSSESSE OU L'ALLAITEMENT

El MEDICAMENTEUX ..
BENEFICE

> ENFANT .
THERAPEUTIQUE

> MATERNEL

BENEFICES
ALLAITEMENT




Balance bénéfice/risque

BENEFICE

. ) THERAPEUTIQUE
BENEFICES THERAPEUTIQUES

Indication:

— mesurer le risque pour la patiente en lien avec un traitement
différe.

Efficacité du traitement:

— déterminer quelles sont les stratégies thérapeutiques efficaces

disponibles pour I'affection a traiter (population générale).




Balance bénéfice/risque

El MEDICAMENTEUX
> MATERNEL

El MEDICAMENTEUX MATERNELS

Seécurité:

— Evaluer le risque pour la mere en lien avec les stratégies

thérapeutiques efficaces disponibles pour ['affection a traiter

(population générale).
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Balance bénéfice/risque

El MEDICAMENTEUX
> ENFANT

El MEDICAMENTEUX POUR L’ENFANT
Sécurité:
— Evaluer le risque pour I'enfant en lien avec I'exposition a travers
le placenta ou le lait aux stratégies thérapeutiques efficaces

disponibles pour I'affection a traiter (population générale).
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L’EXPOSITION AUX
MEDICAMENTS POUR
L'ENFANT ?

2. QUELS SONT LES
4. QUELLES SOURCES ; FACTEURS DE RISQUE
D’'INFORMATION El MEDICAMENTEUX POUVANT FAIRE
CONSULTER? > ENFANT CRAINDRE DES EIs

CHEZ L'ENFANT?

3. COMMENT LIMITER
L'EXPOSITION?




Exposition avant la naissance

vd, CI, F, t, ,




Exposition avant la naissance

[n-né] ~[mere]

plasm— X ratio transplacentaire

plasm

7 @
. nouveau-ne
Concentration ®

thérapeutique associée
a ~ effets |[2ires
p.ex Trandate®,
psychotropes




Exposition a travers le lait maternel

vd, Cl, F, t,,

Dose
(Dr-n)
ratio lait/plasma (M/P) volume lait (V)




Exposition a travers le lait maternel
D

maternelle

} D

nourrisson
Meére Lait N Nourrisson

CLait Vlait Cn

avec C;,=C,,x M/P

D = C,X M/P XV

nourrisson

lait
B

. S Dose Dnourrisson m /k /
Dose relativea  _ gl 100

I’enfant RID [%] Dose D, .iermelle IMA/Kg/]]

b
Ml




Exposition a travers le lait maternel

M/P=2.5

RID=5%

== maternel
== enfant

20-24 28-32 36-37 Acc. J2  J4 Sem2 Mois2
SA SA SA PP PP PP pp

Heikkinen et al. (2002) Clin Pharmacol Ther




Niveau d’exposition-exemples

DOULEURS & FIEVRE
PARACETAMOL (DAFALGAN®, PANADOL®): RID JUSQU’A 4%

IBUPROFENE (ALGIFOR®, IRFEN®): RID <1%

INFECTIONS VAGINALES A LEVURES

CLOTRIMAZOLE (CANESTEN®, IMAZOL®): RID ?

ALLERGIES SAISONNIERES
LORATADINE (CLARITINE®): RID <1%

FEXOFENADINE (TELFAST®): RID <1%

CONSTIPATION
PsyLLIUM (METAMUCIL®): RID ?

GLYCERINE (BULBOID®): RID ?




Niveau d’exposition-exemples

AMOXICILLINE (AUGMENTIN®): RID<1%
NIFEDIPINE (ADALAT®): RID<2%
EscITALOPRAM (CIPRALEX®): RID JUSQU’A 8%
LORAZEPAM (TEMESTA®): RID ENVIRON 5%
SERTRALINE (ZOLOFT®): RID 1-3%
SUMATRIPTAN (IMIGRAN®): RID ENVIRON 3.5%

ZOLPIDEM (STILNOX®): RID JusQU’A 1.5%

NIVEAU D’EXPOSITION DE LA PLUPART DES MEDICAMENTS EVALUES NE

DEPASSENT PAS UN RID DE 10%.




Evaluation de lI'exposition pour I'enfant

1. COMMENT EVALUER
L'EXPOSITION AUX
MEDICAMENTS POUR
L'ENFANT ?

2. QUELS SONT LES
4, QUELLES SOURCES ; FACTEURS DE RISQUE
D’'INFORMATION El MEDICAMENTEUX POUVANT FAIRE
CONSULTER? > ENFANT CRAINDRE DES Els

CHEZ L'ENFANT?

3. COMMENT LIMITER
L'EXPOSITION?




%57, @ Exposition - Facteurs de risque

Risque de
toxicité chez le
nouveau-né

nouyveau- né® S

ELIMINATION
Y das
-
Vd, CI, F, t1/2 A



http://www.signaletique.biz/boutique/images_produits/bebe-a-bord-z.gif
http://www.signaletique.biz/boutique/images_produits/bebe-a-bord-z.gif

%:57,.@ Exposition - Facteurs de risque
\

Accumulation

25 métabolite actif
w (p.a. du SERESTA®)

Diazépam

A -

00‘0

20 CYP3A4IS Glycuroconjugaison

Nordiazépam (- oiilaze DAl —xx> oo
URINES |



http://images.google.ch/imgres?imgurl=http://www.fotosearch.fr/bthumb/LIF/LIF115/SA401011.jpg&imgrefurl=http://www.fotosearch.fr/lifeart/super-anatomie-4/LIF115/&usg=__C5VhYH-Gb0lEOLlIydDp_yYAFJM=&h=128&w=170&sz=5&hl=fr&start=52&um=1&tbnid=H1lZUhO5Lsd6dM:&tbnh=75&tbnw=99&prev=/images?q=foie+anatomie&imgtbs=t&as_st=y&ndsp=18&hl=fr&sa=N&start=36&um=1
http://images.google.ch/imgres?imgurl=http://www.fotosearch.fr/bthumb/LIF/LIF115/SA401011.jpg&imgrefurl=http://www.fotosearch.fr/lifeart/super-anatomie-4/LIF115/&usg=__C5VhYH-Gb0lEOLlIydDp_yYAFJM=&h=128&w=170&sz=5&hl=fr&start=52&um=1&tbnid=H1lZUhO5Lsd6dM:&tbnh=75&tbnw=99&prev=/images?q=foie+anatomie&imgtbs=t&as_st=y&ndsp=18&hl=fr&sa=N&start=36&um=1
http://images.google.ch/imgres?imgurl=http://www.fotosearch.fr/bthumb/LIF/LIF115/SA401011.jpg&imgrefurl=http://www.fotosearch.fr/lifeart/super-anatomie-4/LIF115/&usg=__C5VhYH-Gb0lEOLlIydDp_yYAFJM=&h=128&w=170&sz=5&hl=fr&start=52&um=1&tbnid=H1lZUhO5Lsd6dM:&tbnh=75&tbnw=99&prev=/images?q=foie+anatomie&imgtbs=t&as_st=y&ndsp=18&hl=fr&sa=N&start=36&um=1
http://images.google.ch/imgres?imgurl=http://www.fotosearch.fr/bthumb/LIF/LIF115/SA401011.jpg&imgrefurl=http://www.fotosearch.fr/lifeart/super-anatomie-4/LIF115/&usg=__C5VhYH-Gb0lEOLlIydDp_yYAFJM=&h=128&w=170&sz=5&hl=fr&start=52&um=1&tbnid=H1lZUhO5Lsd6dM:&tbnh=75&tbnw=99&prev=/images?q=foie+anatomie&imgtbs=t&as_st=y&ndsp=18&hl=fr&sa=N&start=36&um=1
http://images.google.ch/imgres?imgurl=http://www.fotosearch.fr/bthumb/LIF/LIF115/SA401011.jpg&imgrefurl=http://www.fotosearch.fr/lifeart/super-anatomie-4/LIF115/&usg=__C5VhYH-Gb0lEOLlIydDp_yYAFJM=&h=128&w=170&sz=5&hl=fr&start=52&um=1&tbnid=H1lZUhO5Lsd6dM:&tbnh=75&tbnw=99&prev=/images?q=foie+anatomie&imgtbs=t&as_st=y&ndsp=18&hl=fr&sa=N&start=36&um=1
http://images.google.ch/imgres?imgurl=http://www.fotosearch.fr/bthumb/LIF/LIF115/SA401011.jpg&imgrefurl=http://www.fotosearch.fr/lifeart/super-anatomie-4/LIF115/&usg=__C5VhYH-Gb0lEOLlIydDp_yYAFJM=&h=128&w=170&sz=5&hl=fr&start=52&um=1&tbnid=H1lZUhO5Lsd6dM:&tbnh=75&tbnw=99&prev=/images?q=foie+anatomie&imgtbs=t&as_st=y&ndsp=18&hl=fr&sa=N&start=36&um=1
http://www.signaletique.biz/boutique/images_produits/bebe-a-bord-z.gif
http://www.signaletique.biz/boutique/images_produits/bebe-a-bord-z.gif

%57, Exposition - Facteurs de risque

RISQUE D’ACCUMULATION
I demi-vie longue (molécule mére ou métabolites actifs)
et prise repéetée
| prématurité ou autres conditions ralentissant
I'élimination



http://www.signaletique.biz/boutique/images_produits/bebe-a-bord-z.gif
http://www.signaletique.biz/boutique/images_produits/bebe-a-bord-z.gif

%57, Exposition - Facteurs de risque

e

RISQUE D’ACCUMULATION
I demi-vie longue (molécule mére ou métabolites actifs)
et prise repéetée
| prématurité ou autres conditions ralentissant

I’élimination

PROFIL D’EFFETS INDESIRABLES DU MEDICAMENT
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« Un truc » pour limiter I'exposition

Prise unique ou ponctuelle } <
2

V4

tétée
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Tanps
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Attitude :
a. Attendre 4 demi-vies avant la remise au sein (tire-lait).
I Pas toujours néecessaire

Ex. métronidazole (Flagyl®)
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« Un truc » pour limiter I'exposition

Prises répétées et demi-vie courte e &
= Dose

tétées

|

Augmentin®
625 mg (500/125)

=
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c
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©
e
=
)
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c
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@ @ @ @ 'T‘emps

Attitude:

a. Administrer le médicament apres une tétée.

b. Surveillance adaptée au profil d’Els attendu.
I Pas toujours nécessaire

Ex. amoxicilline (Augmentin®)




« Un truc » pour limiter I'exposition

Prises répétées et demi-vie longue } =~ &
> )=Dose

tétées

|

Cipralex 10 mg

escitalopram
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Attitude:
a. Surveillance adaptée au profil d’Els attendu.

Ex. antidépresseur SSRI (Cipralex®)
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Peu de données




Raisons de cette carence

limitation d’ordre éthique
+
méthodologie contraignante
+

intérét limité des fabricants

(étroitesse du marché, risque en terme d’image et de
responsabilités encourues)

| Carence de données \




www.swissmedicinfo.ch

7’ .
swissmedic

Schweizerisches Heilmittelinstitut

des médicaments n
s et donc sidérés
a éviter dans\e 4#1angage » de
swissmedicj




= Edition  Affichage Fawvoris  Oukils 7

vécédente v E‘] @ .;jﬁ ,DRechercher j,"? Favoris 42 E;

Adresse |@ hikbpe f e lecrat, orgf

U

Centre de Référence sur les Agents Tératogénes
CRAT - Hépital Armand-Trousseau - PARIS
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° VACCINS
° DEPENDAMNCES
° PATHOLOGIES
° IMAGERIE

° EXPOSITIONS PATERMELLES

Le Centre de Référence sur les
Agents Tératogénes (CRAT)

Service d'information sur les risques pendant la
grossesse des medicaments, vaccins, radiations
et deépendances : effets tératogénes ou
malfarmatifs {rmalformations}, effets
neonatals ...
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Drugs and Lactation Database (LactMed) - ~ peer-reviewed and fully referenced database of drugs to which
breastfeeding mothers may be exposed. Among the data included are maternal and infant levels of drugs, possible
effects on breastfed infants and on lactation, and alternate drugs to consider,

Select Database Search LactMed Env. Health & Toxicology

¢ ChemIDplus - | Portalto

« HSDB = | environmental
health and
s | ‘ toxicology

» CCRIS {e.g. Advil, oral contraceptives, Prozac) resources

SDaRT Search = Clear |

* GEMETOX Support Pages
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‘Sources d’information

Pregnancy and
Lactation ...

Gerald G. Briges

Roger K. Freeman
Sumner J v

Drugs in Pregnancy and Lactatioj

8th Edition
G. Briggs, R.K. Freeman and S.J.
Yaffe

e BT b
Fma Farreira, Beigime Martin
w Caradne Movin

Grossesse «

Guide thérapeutique 2¢ édition
E. Ferreira, B. Martin et C. Morin

Third Edition

Drugs During
Arznelverordnung Pregnancy

In Schwangerschaft

und Stillzeit and‘_ l.actation
reatment Op

Christof Schaefer
"1 .., - Paul Peters

"RTETYge . . raw Richard K. Miller
e At RRTARETAREE Tanr

Arzneiverordnung in Schwangerschaft und Stillzeit
C. Schaefer; H. Spielmann; K. Vetter

Medications and Mothers’ Milk
T. Hale
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‘Sources d’information

Médicaments

Sortie en février 2015
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T1 =premier trimestre de la grossesse

y La prescription de médicaments en cours de grossesse devrait se

T2 =deuxiéme trimestre de la grossesse conformer au principe de saussi peu de médicament que possible, mais

T3 =troisiéme trimestre de la grossesse autant que nécessairer, Mais entre prudence et nécessité, administration

La iode de lactati formellement proscrite ou seulement décanseillée, comment trancher
c s periods do lactation face & des inf vaire ?

(n <) nombre de données d'exposition prospective Y - . A
disponible 7 get abrégé Lse veut un outil d'aide a la déa:lon pour le pfgfg5§ ionnel 7 ) /,. AVAVAA VAW‘T mm
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ingérée par l'enfant au travers du lait matemel, Ursula Winterfeld R
rapportée au poids corporel et exprimée en pour- Pour cette nouvelle édition, les auteurs ont adopté une démarche ! | v‘ ‘WA\A A‘

centage de la dose matemelle (mg/«g/jour). Ce v inspirée de |a médecine basée sur les preuves, En plus des conclusions W Laura Rothuizen k’?&?""‘@""‘ ‘
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Plan de la présentation

" |ntroduction
" Prescription chez une femme enceinte ou qui allaite
= Evaluation de I'exposition médicamenteuse pour
I'enfant:

»Déterminer le degré d’exposition

» Connaitre les facteurs de risque

» Limiter I'exposition

» Consulter les sources d’information spécialisées

= Résumeé




En pratique

v'Evaluation rationnelle systématique lors d’exposition médicamenteuse
avant de renoncer a l'allaitement

v/Utilisation de médicaments pendant I'allaitement souvent « off label »
(devoir de diligence et information aux patientes)

v'Exposition lactée aux médicaments le plus souvent faible
I demi-vie longue (molécule meére ou métabolites actifs) et prise répétée
I prématurité ou autres conditions ralentissant I'élimination
'~ RISQUE D’ACCUMULATION

v'Consulter les ouvrages spécialisés ou un centre d’'information




Merci de votre attention




