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Antirhumatismaux (1 partie)

Les maladies rhumatismales les plus fréquentes chez la
femme en age de procréer sont le lupus érythémateux dissé-
miné, la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante,
la sclérodermie et rarement la maladie de Behcet. La grossesse
peut améliorer certaines de ces pathologies rhumatismales et
peut parfois les révéler. Dans de nombreux cas, une aggravation
survient dans les 3 mois qui suivent I’accouchement. Et ces
femmes dont le traitement pourra avoir été stoppé pendant la
grossesse, devront habituellement reprendre un traitement pen-
dant I’allaitement, ne serait-ce que pour pouvoir s’occuper
correctement de leur bébé. En effet, ces pathologies peuvent
induire une impotence fonctionnelle plus ou moins marquée en
raison de la douleur et de la raideur qu’elles induisent. Les don-
nées sur I’excrétion lactée des médicaments utilisés restent glo-
balement succinctes ; dans bon nombre de cas, il existe peu de
données sur I'impact éventuel d’un traitement maternel antir-
humatismal chez 1’enfant allaité. Les produits les plus fré-
quemment utilisés sont les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), les corticoides et les immunosuppresseurs.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Ce sont des acides faibles, qui passent peu dans le lait. Les
études sur le sujet ont fait état de taux lactés bas pour
I’indométacine, le naproxene, I’ibuproféne, le piroxicam, le
diclofénac, le kétoprofene, le célécoxib et le paracétamol. Le
passage lacté de I’acide acétylsalicylique est d’autant plus élevé
que la posologie maternelle est importante, selon une relation
non linéaire. Son utilisation au long cours a des posologies éle-
vées peut induire une accumulation dans le lait, raison pour la-
quelle il est déconseillé dans ce cadre.

Pour minimiser I’impact éventuel sur I’enfant allaité, ces
produits peuvent étre pris au moment de la tétée ou juste apres
quand ils ont une courte demi-vie. Les produits qui ont une lon-
gue demi-vie, comme le piroxicam, ne sont pas un bon choix.
L’ibuproféne représente le meilleur choix pendant 1’allaitement
en raison de son passage extrémement faible dans le lait, de sa
courte demi-vie, et de son utilisation pédiatrique a des posolo-
gies considérablement plus élevées que ce qui est susceptible de
passer dans le lait maternel. Voir le numéro 55 des Dossiers de
I’ Allaitement pour des données détaillées sur ces produits.

Les corticoides

Le passage lacté de la prednisone, de la prednisolone et de
la méthylprednisolone a fait 1’objet d’un certain nombre
d’études. Le pic lacté survient environ 2 heures apres la prise, et
le taux lacté baisse rapidement ensuite. En fonction de la poso-
logie maternelle, le pic lacté allait de 17 a 317 pg/l, avec un
rapport lacté allant de moins de 0,1 a 0,25. L’enfant allaité re-
¢oit moins de 0,1% de la posologie maternelle, une quantité qui
représente moins de 10% de sa production endogene de cortisol,
et aucun effet secondaire n’est attendu méme avec des posolo-

gies maternelles élevées. Des études qui ont suivi au total 21
enfants qui ont été allaités par une mere suivant une corticothé-
rapie au long cours ont confirmé cette absence d’effets se-
condaires. Il n’existe pas de données sur 'utilisation de la dexa-
méthasone, de la bétaméthasone ou de la triamcinolone pendant
I’allaitement. Dans I’ensemble, les corticoides passent faible-
ment dans le lait, méme lorsqu’ils sont administrés a des doses
massives, et ils en sont rapidement éliminés. Voir le numéro 74
des Dossiers de I’ Allaitement pour des données détaillées sur
les corticoides.

La chloroquine (Nivaquine®)

Elle est liée a 50-70% aux protéines plasmatiques. Sa demi-
vie est de 10 a 30 jours. La posologie pédiatrique de base est de
25 mg/kg sur 3 jours ; la prophylaxie néonatale de la malaria est
de 1,7 mg/kg/jour. Un article porte sur le cas d’une femme
ayant pris 100 mg de chloroquine 6 fois par jour pendant 2
jours, puis 3 fois par jour pendant 3 jours (Deturmeny). Le taux
lacté maximal de chloroquine et de ses métabolites était de 4,3
mg/l, et le bébé recevait au maximum 3,87 mg/jour de produit
actif.

Une étude sur 9 femmes qui ont pris au total 25 mg de chlo-
roquine base (produit actif) sur une période de 3 jours a suivi
I’excrétion lactée pendant les 28 jours suivant la derniére prise.
La chloroquine était toujours détectable dans le lait au bout de
28 jours (Witte). L excrétion lactée a été suivie pendant 9 jours
chez 3 femmes qui ont pris une dose unique de 600 mg de chlo-
roquine base entre J2 et J5. Sur la base d’une consommation
quotidienne d’un litre de lait maternel, les nourrissons rece-
vaient une dose représentant en moyenne 3,1% de la posologie
maternelle ajustée pour le poids, et au maximum 0,19 mg/j pen-
dant les 9 jours (Edstein). Une étude sur 11 femmes ayant pris
une dose unique de 600 mg de chloroquine a suivi I’excrétion
lactée pendant les 7 jours suivants, et a retrouvé un taux lacté
maximal de 4,4 mg/l (Ogunbona) ; le rapport lait/plasma était
de 6,6 pour la chloroquine et de 1,5 pour la déséthylchloroquine
(le principal métabolite). On a retrouvé 4 ug de chloroquine et
0,5 pg de déséthylchloroquine dans les urines de 24 heures de 4
des enfants. Une autre équipe a retrouvé un taux lacté maximal
de 0,32 mg/1 2 heures aprés administration IM de 5 mg/kg, avec
un rapport lait/plasma maximal de 0,46 (Akintonwa).

Le pic lacté de chloroquine, constaté apres la prise d’une
dose unique de 300 mg de chloroquine base chez 6 femmes al-
laitant un enfant de 2 a 2,5 mois, était de 3,97 mg/l (Ette). La
demi-vie lactée était en moyenne de 132 heures, et les auteurs
estimaient qu'un bébé exclusivement allaité recevrait 0,55% de
la dose maternelle (non ajustée pour le poids) sur 24 heures.
Une étude a suivi des femmes qui prenaient 300 mg/semaine de
chloroquine pendant leur grossesse, puis 100 mg/jour pendant
les 10 derniers jours de leur grossesse et les 10 premiers jours
post-partum (Boelaert). Le taux lacté médian était de 352 pg/l.
Le taux lacté de chloroquine et de déséthylchloroquine (son mé-
tabolite actif) a été suivi pendant 3 jours chez 16 femmes qui
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recevaient quotidiennement 465 mg de chloroquine base a partir
de J1 (Law). Des échantillons de lait de début et de fin de tétée
ont été recueillis a J3, J4, J5, J10, J18-22. 11 existait
d’importantes variations individuelles, avec un taux lacté de
chloroquine allant de 44 a 336 pg/l, et de 26 a 175 pg/l de dé-
séthylchloroquine. Le bébé allaité recevait en moyenne 34
pg/kg/jour de chloroquine, et 97 pg/kg/jour de deséthylchloro-
quine, soit respectivement 2,3% et 1% de la dose maternelle
ajustée pour le poids.

On peut estimer que, dans 1’ensemble, 1’enfant allaité recoit
2,2 2 42% de la dose maternelle, une quantité qui est treés peu
susceptible d’avoir un impact sur le bébé allaité. La chloroquine
est considérée comme utilisable pendant I’ allaitement, et elle est
couramment utilisée chez les meres allaitantes dans les zones
d’endémie de malaria. Aucun effet secondaire n’a été rapporté,
mais en raison de la trés longue demi-vie de la chloroquine, une
accumulation dans le lait est a envisager en cas de traitement au
long cours. L’enfant devra alors étre étroitement suivi (troubles
digestifs, hypotension, hémolyse, ictere, en particulier si
I’enfant est prématuré ou 4gé de moins d’un mois).

L’hydroxychloroquine (Plaquenil®)

Elle est commercialisée en France sous forme de sulfate, le
produit actif (base) représentant environ 75% du sel. Sa demi-
vie est de 18 a 30 jours, et elle est encore détectable dans le lait
50 jours apres arrét du traitement. Son excrétion lactée a été
étudiée chez des femmes qui en prenaient 200 a 400 mg
base/jour, quelques jours aprés le début du traitement chez
I’une des femmes, et aprés une durée prolongée de traitement
chez les 3 autres. Le pic lacté survenait environ 2 heures apres
la prise, et le taux lacté baissait au bout de 9 heures. Une étude a
suivi une femme qui allaitait un bébé de 9 mois (Nation). Apres
6 semaines de traitement par 310 mg/jour (base), le taux lacté
était respectivement de 1,46 mg/l, 1,09 mg/l, et 0,85 mg/l 2 et
14 heures apres la prise, et 17,7 heures apres la prise du lende-
main, soit une quantité moyenne de 1,1 mg/l. La quantité absor-
bée par I’enfant représentait 2% de la dose maternelle ajustée
pour le poids. Chez 2 femmes qui en prenaient 200 mg (150 mg
base) 1 a 2 fois par jour, le taux lacté était de 0,34 et 1,42 mg/l a
un moment non spécifié apreés la prise. Les auteurs estimaient
que les enfants recevaient respectivement 0,06 et 0,2 mg/kg/jour
d’hydroxychloroquine (Costedoat-Chalumeau, 2002). Ces mé-
mes auteurs ont suivi 4 autres femmes chez qui le taux lacté
était respectivement de 0,34, 1,42, 1,13 et 1,39 mg/l a des mo-
ments non précisés par rapport a la prise de 200 a 400 mg/jour
d’hydroxychloroquine (Costedoat-Chalumeau, 2004). Chez une
femme prenant 400 mg/jour d’hydroxychloroquine, le taux lacté
le plus élevé était de 10,6 pg/l, entre 3 et 12 heures apres la 4™
dose. Pendant les premieres 48 heures du traitement, 3,2 ug de
produit actif avait été excrété dans son lait, soit 0,0005% de la
dose maternelle (Dstensen, 1985).

L’impact de I’exposition via le lait maternel a été évalué
chez 5 enfants qui ont été allaités pendant 4 semaines a 30 mois
(Cimaz), ainsi que chez 13 enfants dans une autre étude (Motta).
Aucune anomalie n’a été détectée chez eux, que ce soit sur le
plan rétinien, moteur, ou de la croissance. Il semble donc que
les bénéfices de I’allaitement sont supérieurs aux risques liés a
I’exposition au long cours a ces faibles doses d’hydroxy-
chloroquine, en dépit de sa longue persistance dans I’organisme,
et de ses capacités d’accumulation. La posologie pédiatrique
pour la prophylaxie de la malaria est de 5 mg/kg/semaine
(base). L’enfant sera régulierement suivi a la recherche d’une
dyscrasie sanguine.
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D-Pénicillamine et tiopronine

La tiopronine (Acadione®), ou N-(2-mercaptopropionyl)
glycine, est un dissolvant des calculs de cystine, apparentée a
D-pénicillinamine. I n’existe aucune donnée sur son utilisation
pendant la grossesse et 1’allaitement. Une étude a évalué son
impact en tant qu’inhibiteur de la lactation par rapport a un pla-
cebo et a la bromocriptine chez des femmes qui en ont pris 200
ou 500 mg/jour pendant 14 jours (Akrivis). A ces doses, la tio-
pronine était presque aussi efficace que la bromocriptine pour
abaisser le taux de prolactine et supprimer la lactation, et avait
beaucoup moins d’effets secondaires. En 1’absence de données
sur son passage lacté et au vu de son impact inhibiteur de la
lactation, elle est déconseillée chez la mere allaitante.

11 existe treés peu de données sur 1’utilisation de la D- péni-
cillamine (Tr010v01®) pendant I’allaitement. Certains estiment
que son passage lacté devrait étre faible, au vu de sa liaison aux
protéines plasmatiques (80%) et de sa demi-vie courte (environ
2 heures). Elle est utilis€ comme chélateur en cas d’intoxication
par certains métaux, et elle abaisse le taux lacté de cuivre et de
zinc (Shiga). Une femme prenant 1500 mg/jour de pénicilla-
mine a allaité pendant 3 mois sans que I’enfant présente d’effet
secondaire (Gregory). 1l en allait de méme chez une autre
femme qui en prenait 750 mg/jour, et qui a allaité 2 enfants suc-
cessifs pendant plus de 3 mois (Messner). Une supplémentation
en zinc et en cuivre de I’enfant allaité pourra étre utile.

Les sels d’or (Allochrysine®, Ridauran®)

Ce sont des produits toxiques, et ils persistent trés long-
temps dans 1’organisme. 5 rapports de cas d’allaitement d’un
enfant par une mere traitée par sels d’or ont été publiés. Le taux
lacté d’aurothiomalate allait de 0,022 a 0,04 mg/l chez une
femme qui en avait recu 50 mg/semaine pendant 7 semaines.
Son enfant a présenté un cedeme facial transitoire d’origine
inexpliquée a I’age de 18 mois, soit 3 mois apres 1’arrét du trai-
tement. Aucun autre effet secondaire n’a été rapporté (Bell).
Chez 2 femmes qui ont recu respectivement 50 et 70 mg
d’aurothiomalate, des échantillons de lait ont été collectés a des
intervalles variés (Dstensen, 1986). Le rapport lait/plasma allait
de 0,01 a 0,2, et les auteurs ont calculé que les enfants allaités
recevaient environ 20% de la dose maternelle. Une femme déja
traitée par sels d’or pendant sa grossesse a souhaité allaiter en
poursuivant son traitement (10 mg/mois d’aurothiomalate). Le
taux lacté allait de 15 a 93 pg/l, avec un rapport lait/plasma qui
allait de 0,02 a 0,07 apres J7. Le taux sérique chez I’enfant était
de 51 pg/l & J72 (Bennett). Le taux sérique et lacté a été suivi
chez une meére qui en a pris pendant 20 semaines (50
mg/semaine). Ce dernier était de 41 ug/l en moyenne. Les au-
teurs ont calculé que seulement 0,71% de la dose maternelle
était excrété dans le lait chaque semaine. L’or était indétectable
dans le sang et les urines de I’enfant, et les auteurs estiment
qu’il est improbable que 1’enfant allaité absorbe des quantités
significatives d’or (Rooney). Enfin, I’étude la plus ancienne fai-
sait état d’un taux lacté de 8,6 a 9,9 mg/l d’or chez une femme
qui en avait recu au total 135 mg (Blau), soit un taux beaucoup
plus élevé que ce qui a été constaté par les études suivantes.

Il semble donc que I’excrétion lactée des sels d’or soit fai-
ble. Par ailleurs, ils sont administrés en injections, et leur bio-
disponibilité orale est de 20 a 25%. Toutefois, ils persistent trés
longtemps dans I’organisme. L’utilisation au long cours pendant
1’allaitement est déconseillée, méme si I’Académie Américaine
de Pédiatrie considere les sels d’or comme utilisables.
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La sulfasalazine (Salazopyrine®)

C’est une combinaison de sulfapyridine et d’acide 5-amino-
salicylique (5-ASA). La sulfapyridine est métabolisée en com-
posés acétylés et glucoronisés, et elle est a I’origine de
I’essentiel des effets secondaires de la sulfasalazine. Chez 12
femmes prenant 1 a 2,6 g/jour de sulfasalazine, le taux lacté de
sulfasalazine et d’acide 5-aminosalicylique était tres faible ou
indétectable, tandis que le taux lacté de sulfapyridine représen-
tait 40 a 50% du taux sérique (Jdrnereau). Dans une étude sur 8
enfants allaités dont la meére prenait en moyenne 2,6 g/jour de
sulfasalazine, les auteurs concluaient que le passage lacté de la
sulfasalazine était négligeable (Esbjorner). Une autre étude a
évalué les métabolites présents dans le lait maternel sur une pé-
riode de 2 mois de traitement a la posologie de 2 g/jour (Berlin).
De multiples échantillons de lait et des urines de 1’enfant ont été
collectés pour recherche de la sulfasalazine et de ses métaboli-
tes. La sulfapyridine et ses métabolites était présents dans le lait
maternel, a un taux compris entre 3,2 et 13 mg/l, mais pas la
sulfasalazine. Le rapport lait/plasma de la sulfapyridine allait de
0,60 a 0,63, et son taux dans les urines de 1’enfant était de 3 a 4
mg/l, ce qui correspondait & une excrétion totale quotidienne de
1,2 2 1,6 mg, soit 30 a 40% de la quantité présente dans le lait.
L’enfant n’a présenté aucun effet secondaire. Une étude a éva-
lué I'utilisation de salazosulfapyridine chez 7 femmes enceintes
qui en prenaient 3 g/jour, dont 3 ont été suivies pendant
I’allaitement (Christensen, 1987). Seules des traces de 5-ASA
ont été détectées dans le lait maternel. La méme équipe a me-
suré le taux lacté de 5-ASA sur une période de 24 heures 2 a 4
semaines apres 1’accouchement chez 13 femmes (Christensen,
1994). Ce taux était faible, avec d’importantes variations indi-
viduelles, et en fonction du temps écoulé depuis la prise. Les
auteurs estimaient que le nourrisson recevait moins de 15
mg/jour de produit actif.

Un bébé exclusivement allaité de 3 mois a présenté une
diarrhée sanglante, pour laquelle aucune autre cause que le trai-
tement maternel par sulfasalazine n’a été retrouvée (Branski).
La coloscopie a constaté une inflammation et des érosions mu-
queuses. Le bébé avait un taux sérique de sulfapyridine de 5,3
mg/l, soit un taux plus élevé que ce qui a été constaté par
d’autres études. La diarrhée a disparu 2 a 3 jours apres 1’arrét du
traitement maternel. Les auteurs estimaient que cette diarrhée
était probablement en rapport avec une allergie a la sul-
fapyridine. Un groupe de chercheurs affirme avoir 10 années
d’expérience d’utilisation de la sulfasalazine chez des meres
allaitantes, et n’a jamais constaté d’effet secondaire chez leurs
enfants allaités (Azad Khan). La sulfapyridine était susceptible
de provoquer des diarrhées chez I’enfant allaité (Nelis), mais
une autre étude n’a pas constaté d’augmentation de la préva-
lence des diarrhées chez des enfants allaités par une mere traitée
par sulfasalazine (Moretti). Si la sulfasalazine est considérée
comme compatible avec I’allaitement, il est recommandé de
I’utiliser avec précaution si I’enfant est prématuré ou s’il pré-
sente un ictere. Il est prudent de suivre régulierement 1’enfant
allaité en cas de traitement maternel.
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