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Médicaments et allaitement maternel : evaluation du
risque médicamenteux chez le nourrisson
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RESUME Le lait maternel, en plus de ses propriétés nutritives et immunologiques indéniables, est un élément
important pour le développement du nourrisson. Des mises en garde parfois exagérées empéchent la mere
et I'enfant de profiter a la fois des bienfaits de I'allaitement et d’'une médication appropriée. Cette attitude est
justifiée par I'absence totale d'investigations sur I'excrétion des médicaments dans le lait maternel lors des essais
cliniques. Le risque réel a été évalué par plusieurs classifications. Une estimation du passage des médicaments
dans e lait et une estimation de I'exposition du nourrisson au médicament sont possibles, constituant ainsi un
indice tres fiable pour mieux juger le risque encouru par le nourrisson. Généralement, nous sommes confrontés
a deux situations différentes : une nouvelle prescription durant I'allaitement ou le maintien d'un traitement déja
prescrit lors de la grossesse. Si le traitement sera prescrit pour une longue période pendant I'allaitement, la
nécessité d'une démarche stratégique s'impose.

Medicines and breastfeeding: assessing the risk of medicines to infants

ABSTRACT Milk, in addition to its undeniable nutritional and immunological benefits, is an important element
for the development of the infant. Warnings, sometimes exaggerated, may prevent the mother and child
from enjoying the benefits of both breastfeeding and appropriate medication. This approach is justified by
the total absence of investigations on the excretion of drugs in breast milk during clinical trials. The actual risk
was evaluated by several classifications; an estimate of the passage of drugs into milk and estimation of infant
exposure to the drug are possible and can provide a reliable indicator to better judge the risk to the infant.
Generally we are faced with two different situations: a new treatment during lactation or maintenance treatment
already prescribed during pregnancy. If treatment needs to be prescribed for a long period of breastfeeding, a
strategic approach is required.
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Introduction

Soucieux d'éviter les effets indésirables
chez le nourrisson, le prescripteur est
contraint dans plusieurs situations a
ne pas utiliser chez la femme allaitante
certaines molécules ou & indiquer
le sevrage précoce du nourrisson,
empéchant ainsi la mere et I'enfant
de profiter a la fois des bienfaits de
I'allaitement et de la médication
appropriée.

Cette attitude est justifiée par
I'absence totale d'investigations sur
I'excrétion des médicaments dans le lait
maternel lors des essais cliniques.

Dans ce travail, nous exposons
la démarche classique pour évaluer -
s'il existe bien sur - le risque lié a
une exposition médicamenteuse
du nourrisson pendant l'allaitement
maternel.

Classification du risque

meédicamenteux

En plus de ses propriétés nutritives
et immunologiques indéniables,
le lait maternel est un élément
important pour le développement
du nourrisson [1]. Des mises en
garde parfois exagérées empéchent
la mére et 'enfant de profiter a la fois
des bienfaits de l'allaitement et d'une
médication appropriée. Mis a part
'hypersensibilité qui survient a des
concentrations sub-thérapeutiques, les
effets pharmacologiques a surveiller
pendant l'allaitement (léthargie,
somnolence, insomnie, hyperactivité)
surviennent lorsque la concentration
minimale efficace est atteinte. Certains
symptomes, comme la diminution des
réflexes de succion, la perte de poids
du nouveau-né, permettront aussi,
mais de maniére indirecte, de mettre
en évidence un effet pharmacolo-
gique [2].

Plusieurs classifications sont
proposées pour évaluer le risque lié a

>

I'exposition au médicament pendant
I'allaitement. Citons 4 titre d’exemple
la classification de Briggs, une
classification pratique et rapide : cet
auteur classe le risque lié a I'exposition
au médicament pendant l'allaitement
de A a X et décrit la pharmacocinétique
de la molécule dans le compartiment
lacté [3]. Cette méme graduation est
adoptée par Delaloye.

Le manuel de référence reste celui
de Thomas Hale qui propose une
classification claire et pratique [4]. Le
risque lié a 'exposition au médicament
pendant 'allaitement est classé de L1
als:

« L1: (médicament) le plus str,
car la molécule a été largement
utilisée par de nombreuses
femmes allaitantes sans que I'on ait
observé une augmentation d’effets
indésirables chez le nourrisson. Les
études controlées chez les femmes
allaitantes ne démontrent ni risque
ni possibilité d'effets néfastes pour le
nourrisson, ou la biodisponibilité de
la molécule prise par voie orale est

négligeable.

e L2: str, car les données sont
limitées chez la femme allaitante.
Cependant, il n'a pas été mis en
évidence d'augmentation des effets
indésirables chez le nourrisson, et/
ou la preuve d'un risque avéré, suite
A l'utilisation de ce médicament
chez une femme qui allaite, est

faible.

e L3: moyennement sir. 1l n'y a pas
d'études controlées chez les femmes
qui allaitent mais le risque d'effets
indésirables chez le nourrisson est
possible, ou des études controlées
montrent un faible risque d’effets
indésirables non menacants. La
molécule ne doit étre administrée a
la femme allaitante que si le bénéfice
justifie le risque potentiel chez
['enfant.

o L4 :potentiellement dangereux. Il
ya des preuves positives de risque
pour le nourrisson allaité, mais

les avantages de l'utilisation chez
les méres qui allaitent peuvent
étre acceptables malgré le risque
pour l'enfant (par exemple, si le
médicament est nécessaire dans une
situation potentiellement mortelle
ou dans le cas d'une maladie grave
pour laquelle des médicaments plus
slirs ne peuvent pas étre utilisés ou
sont inefficaces).

o LS: contre-indiqué car des études
basées sur l'expérience humaine ont
démontré chez les méres qui allaitent
qu'il existe un risque documenté
important pour le nourrisson, ou il
s'agit d'un médicament qui présente
un risque élevé de dommages
importants chez le nourrisson.
Le risque de l'utilisation du
médicament chez les femmes qui
allaitent I'emporte sur tout avantage
possible de I'allaitement maternel.
Le médicament est contre-indiqué
chez les femmes qui allaitent un
nourrisson.

Facteurs modulant
le passage des

meédicaments dans le
compartiment lacté

Le lait et le plasma sont deux
compartiments biologiques
indépendants mais il y a assez
souvent une corrélation parfaite entre
la concentration des médicaments
dans les deux compartiments [4] :
si le taux plasmatique augmente, le
taux lacté augmente aussi, et si au
contraire le taux plasmatique baisse,
le médicament repasse dans le
compartiment plasmatique et le taux
lacté baisse logiquement. Plusieurs
facteurs influent sur la concentration
des médicaments dans le lait
maternel.

La composition du lait

La composition du lait joue un role
prépondérant pour expliquer la
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valeur des ratios lait/plasma des
concentrations de médicament.

La composition du lait maternel
en ions hydrogeénes, en lipides et en
protéines varie principalement en
fonction du stade de maturation du
lait [S]. En tout début de lactation,
I'épithélium alvéolaire est beaucoup
plus perméable car les connections
intercellulaires ne sont pas jointives ; la
concentration lactée des médicaments
peut donc étre plus élevée, mais étant
donné le faible volume de colostrum
secrété et consommé, la dose totale
regue par I'enfant reste probablement
faible. La composition du lait évolue
au cours du temps. Le contenu moyen
en lipides du lait augmente durant
la maturation du lait, passant de
3 % dans le colostrum a 5,4 % dans
le lait mature. Cette concentration
en graisses varie parallelement a la
vidange du sein et est a I'origine de
variations importantes liées en grande
partie aux capacités de stockage
mammaire. Ces variations touchent
essentiellement les substances

liposolubles [S].

La concentration moyenne en
protéines est a son plus haut niveau
dans le colostrum (18-23 g/L). Elle
ne varie pas de maniére significative
du début a la fin de la tétée. Les
protéines du petit lait comptent
pour 70 % a 80 % des protéines du
lait et incluent l'albumine (0,4 g/L),
I'alpha-lactalbumine (2,7-3,3 g/L),
la lactoferrine (1,4 4 1,9 g/L), les
immunoglobulines A - IgA (1-3 g/L)
et les lysoenzymes (0,4 g/L). Par
ailleurs, la caséine, un mélange
hétérogene de protéines, compte
pour le reste. L'a -glycoprotéine
acide n'est pas présente en quantité
significative.

La concentration en protéines
totales du lait est plus basse que
celle du plasma; ainsi la liaison
protéique aux protéines du lait est
plus faible que la liaison au plasma et
se fait principalement a I'albumine ; la

contribution de la lactoferrine et de la
caséine est faible [2].

Le degré d'ionisation du
médicament

La diftérence de pH entre le
plasma et le lait maternel a un effet
sur la distribution puisque seule la
molécule non ionisée peut traverser
une membrane biologique.

Le pH du lait est acide (6,6 a
7,3) comparativement a celui du
plasma (7,4). Le lait maternel favorise
donc l'accumulation des bases faibles
alors que la concentration d’acides
faibles est généralement plus basse dans
le lait que dans e plasma. Les substances
fortement acides de pKa égal 42,7 sont
plusionisées dansle plasma et pénétrent
donc trés peu dans le lait, alors que les
bases fortes s'accumulent dans le lait
maternel. En pratique, comme déja
mentionné, le pH du lait est légerement
plus acide que celui du plasma. Les
médicaments qui sont des bases
faibles (barbituriques, p-bloquants)
peuvent se trouver piégés dans le
compartiment lacté [ 5] (Tableau 1).

La liposolubilité

Les médicaments les plus liposolubles
diffusent plus facilement dans les
lipides. Donc les variations de la
concentration des lipides du lait influent
sur les quantités de médicaments dans
le lait maternel ; 'augmentation de la
concentration de lipides dans le lait
maternel déplacera le ratio a des valeurs
supérieures ; ce type de substances est
représenté surtout par les médicaments
actifs au niveau du systéme nerveux
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central qui ont généralement une
structure physico-chimique qui les rend
trés liposolubles [4].

La liaison aux protéines
plasmatiques

La liaison des médicaments aux
protéines du plasma et du lait influe
sur la distribution dans le lait et sur la
vitesse avec laquelle ces médicaments
passeront au travers de I'épithélium
alvéolaire. Seuls les médicaments non
liés diffusent A travers les membranes.
Les médicaments fortement liés aux
protéines plasmatiques (>90%) ontun
faible passage lacté (anti-inflammatoires
nonstéroidiens, paroxétine, propranolol,
warfarine). Cette fixation aux protéines
plasmatiques dépend beaucoup des
caractéristiques acido-basiques du
médicament (Tableau 2).

Le poids de la molécule

Quand le poids moléculaire (PM)
est trés faible (< 200 daltons)
comme l'éthanol, il y a un passage
par diffusion directe par I'espace
intercellulaire ; par contre,les substances
dont le PM est supérieur a 800-
1000 daltons passent plus difficilement
dans le lait ; pour les substances dont le
PM est trés élevé (25 000 a 200 000), le
passage lacté est pratiquement nul [5]

La demi-vie

Le risque de passage d'une molécule
dans le lait maternel est proportionnel
a la demi-vie. Les substances ayant
une demi-vie courte de I'ordre de
1-3 heures ont une élimination rapide.
Si le médicament est pris juste apres la

Tableau 1 PH de certains médicaments

Médicaments alcalins pH > 7 Médicaments acides pH <7

Aciclovir (Zovirax ®)
Furosémide (Lasilix®)
Ganciclovir (Cymevene®)
Phénytoine (Phenhydan®)
Sulfamides (Bactrim®)

Thiopental (Pentothal®)

Amiodarone (Cordarone®)
Dobutamine (Dobutrex®)
Dopamine

Doxorubicine (Adriblastine®)

Midazolam (Dormicum?®)
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Tableau 2 Caractéristiques influencant la fixation des médicaments aux protéines

Caractéristique

Nature du médicament
Protéine fixatrice

Affinité

Nombre de sites de fixation
Possibilité de saturation

Possibilité d'interaction

Typel
Acide faible
Albumine
Forte
Petit
Oui

Possible

Type 2
Base faible/substance non ionisable
Albumine - AAG
Faible
Grand
Non

Improbable

AAG : al-glycoprotéine acide.

tétée, le taux plasmatique au moment
de la tétée suivante aura probablement
beaucoup diminué (conseil que nous
donnons fréquemment pour les
femmes allaitantes ayant un traitement
chronique). Nous sommes souvent
contraints a évaluer la quantité qui reste
dansl'organisme, surtout dans les cas ot
la femme allaitante a pris un traitement
pour une durée déterminée.

Généralement, on considére qu'au
bout de quatre demi-vies, environ 10 %
de la substance reste dans I'organisme
et qu'il faut pratiquement sept demi-
vies pour qu’elle soit complétement
éliminée (Tableau 3).

Estimation du passage

des médicaments
dans le lait

L'évaluation directe in vivo du transfert
des médicaments du plasma vers le lait
aprés atteinte de 'équilibre est le moyen
le plus classique d'établir les ratios
des concentrations de médicament

retrouvées dans le lait par rapport a
celles retrouvées dans le plasma.

Les dosages doivent étre faits dans
le plasma et le lait en méme temps et
idéalementapresavoiratteint!'équilibre.
Les ratios sont obtenus en faisant le
rapport des concentrations analysées,
soit en prélevant un échantillon de
lait au moment ou la concentration
plasmatique est maximale, c'est- a-dire
au T max, soit en comparant les aires
sous la courbe des concentrations dans
le lait et dans le plasma en fonction du
temps. Ces fagons de faire comportent
chacune des avantages et des
inconvénients. Elles donnent cependant
une approximation fort acceptable pour
la comparaison des médicaments entre
eux; la méthode mathématique de
simulation par ordinateur et la méthode
in vitro permettent également d'évaluer
les ratios lait/plasma (L/P) [2].

Le ratio L/P est utilisé comme un
indice de I'importance du transfert
d’'un médicament dans le lait maternel.
Le ratio L/P le plus soigneusement
mesuré n'a pas de signification clinique

Tableau 3 Temps nécessaire pour qu'une molécule soit complétement éliminée de

l'organisme

Nombre de demi-vie (11/2)

1

2
3
4
5

7

Taux éliminé (% dose administrée)
50,0
75,0
875
90,0
970
99,0

tl/2 : temps de demi-vie (temps nécessaire pour que la concentration plasmatique d’une substance diminue de

moitié).

en lui-méme mais peut étre utilis¢, en
I'absence de mesure de la concentration
d’'un médicament dans le lait, pour
calculerlaconcentration quicorrespond
a la concentration plasmatique de
médicament chez la meére.

Un médicament qui est quatre fois
plus concentré qu'un autre dans le lait
n'est pas nécessairement quatre fois
plus actif chez le nouveau-né. Tout
dépend du devenir du médicament
chez l'enfant. Lorsque la dose ingérée
par I'enfant est évaluée, cette dose peut
étre comparée avec celle que 'on donne
habituellement & I'enfant en mg par kg
dose pédiatrique ou au pourcentage de
la dose maternelle afin de déterminer si
la dose reque parle nouveau-né via le lait
peutproduireuneffet pharmacologique.

Généralement, on considére
qu'une dose inférieur & 10 % de celle
prise par la mére ne comporte pas de
risque pour le nourrisson lorsqu'on ne
connait pas la cinétique du médicament
chez le nouveau-né ; lorsque les ratios
rapportés sont différents d'un auteur a
l'autre, le risque peut étre évalué en se
basant sur la cinétique maternelle pour
étudier le cas.

Estimation de
I'exposition du

nourrisson au
meédicament

La quantité de médicament ingérée parle
nourrisson peut étre calculée si on connait
la concentration du médicament dans le
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plasma maternel (Cmat), le volume de
lait ingéré (VLI) par unité de poids et
par jour en mL/kg/jour et le rapport des
concentrations entre le lait etle plasma de
la mére (ratio L/P). La concentration du
médicament dans le plasma maternel qui
est indiquée dans les études pharmaco-
cinétiques peut étre utilisée en pratique et
multipliée par le ratio L/P pour donner la
concentration par millilitre de lait.

On calcule ensuite directement la
dose ingérée par 'enfant en multipliant
la concentration dans le lait par le
volume de lait ingéré par kg : Cmat x
ratio L/P x VLI = dose kg/jour.

Ce mode de calcul de I'exposition
a été proposé par Wilson et al. [6].
Il donne la quantité de médicament
ingéréeparlenourrisson surunepériode
de 24 heures. Il est certes utile mais
les parametres pharmacocinétiques
doivent absolument étre évalués en
tenant compte de I'immaturité du
nourrisson [7].

Appréhension pratique

La concentration maximale dansle lait
correspond aux pics de concentration
dans le plasma maternel. Il est donc
préférable de ne pas allaiter lorsque
la concentration du médicament
dans le plasma maternel est a son
maximum. De plus, la quantité de
médicament liposoluble transmise a
I'enfant varie en fonction de la durée
de I'allaitement.

Pendant les dix a quinze premiéres
minutes de tétée, le lait contient moins
de lipides de sorte que dans les séances
plus longues, I'enfant regoit moins de
substance liposoluble au début quen
fin de tétée. Enfin, la quantité de lait
absorbée par le nourrisson influe sur la
quantité de substance ingérée. Méme
si la concentration du médicament
par mL de lait est faible, la dose
accumulée dans 600 & 1000 mL de lait
par 24 heures peut entrainer un effet
pharmacologique chez un enfant de

3 a4 kg si ce médicament a une longue
demi-vie chez le nouveau-né.

Un nouveau-né agé d’une semaine
consomme au plus 40 mL aux 4 heures,
alors qu’a six semaines il consomme
150 mLaux6heures et qu'a 16 semaines
ilingere de 150 mL a225 mL ; 4 46 fois
parjour, laquantité de substance ingérée
par séance d'allaitement, négligeable au
début, pourra avoir un effet sur I'enfant
plus tard au cours de l'allaitement [8].

Souvent, dans la pratique
quotidienne, lorsqu’une conduite a tenir
explicite figure dans la monographie
d'un produit « allaitement possible »
ou « allaitement contre-indiqué »,
elle doit étre suivie dans la majorité
des cas; mais lorsque la conduite a
tenir dans la monographie est moins
claire « allaitement déconseillé »
ou « simples données cinétiques »
ou « rubrique non renseignée », la
décision d'allaiter ou de poursuivre un
allaitement maternel sous traitement
doit étre le plus souvent prise au cas
par cas, en accord avec la mére, aprés
I'avoir informée des risques éventuels.
II faut alors tenir compte de I'activité
pharmacologique du médicament et de
son profil cinétique, du profil des effets
indésirables du médicament, de I'age du
nourrisson, du niveau d'allaitement, de
la possibilité de la surveillance et de suivi
du nourrisson et de la compréhension
de la mére.

Généralement, nous sommes
confrontés a deux situations
différentes : une nouvelle prescription
durant I'allaitement ou le maintien
d'un traitement déja prescrit lors de
la grossesse. En fait, si la mere souffre
d'une affection chronique pour
laquelle le traitement est pris au long
cours, et généralement antérieure a la
grossesse, dans cette situation le risque
parait moindre pendant la période de
I'allaitement relativement a la période
de la grossesse car les concentrations qui
atteignent le foetus sont supérieures a
celles qui atteignent le nourrisson par le
biais du transfert lacté. Par contre, quand

La Revue de Santé de la Méditerranée orientale

des effets indésirables surviennent chez

un enfant allaité en post-partum, ils sont

plus probablement la conséquence de

I'exposition au médicament in utero.

Les médicaments les plus concernés sont

généralement les psychotropes : dans

une telle situation, une surveillance sera

programme’e avant 13. naissance.

Dans l'autre cas, le médecin est

contraint a prescrire un traitement

pendant 'allaitement. Si le traitement

est destiné a traiter une pathologie

aigué, une suspension temporaire

pourra étre envisagée avec deux simples

précautions : maintenir la lactation en

tirant et en jetant le lait et reprendre le

traitement en considérant les 7 demi-

vies nécessaires a une élimination

totale du traitement. Par ailleurs, si le

traitement sera prescrit pendant une

longue période au cours del'allaitement,

une démarche stratégique s'impose et

consiste pratiquement a:

évaluer de facon individuelle le
rapport bénéfice/risque en tenant
comptedesdonnéescliniquescomme
I'age de I'enfant, son immaturité
hépatique, ses capacités d'épuration,
et des données pharmacologiques,
surtout la classe pharmacologique
du médicament et son potentiel a
engendrer des effets indésirables ;

connaitre les médicaments ayant une
affinité lactée et pouvant donner des
concentrations élevées dans le lait ;

étre vigilant avec les médicaments
qui peuvent entrainer une sédation
ou une dépression respiratoire ou un
syndrome de sevrage ;

penser aux médicaments qui peuvent
entrainer une diminution de la
production lactée ;

promouvoir les médicaments
utilisables chez 'enfant ;

promouvoir les médicaments ayant
des données sur leur concentration
lactée ;

prendre le médicament 4 la fin de la

tétée.
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Conclusion

Les parametres pharmacocinétiques

varient pour chaque médicament et les
études en cas d’allaitement maternel
manquent pour un nombre important
de spécialités, en particulier quand leur
commercialisation est récente. Ainsi, la
mention « ne pas utiliser chez la femme
allaitante » signifie plutot I'absence
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