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Anti-infectieux

Les bétalactamines

Les pénicillines

La pénicilline est le premier antibiotique découvert. Les
effets secondaires les plus fréquents sont les nausées, les
diarrhées, les candidoses et les céphalées. Ces molécules
peuvent aussi induire une allergie. Elles sont partiellement
inactivées par les sucs gastriques, et certaines sont utilisées
pour cette raison uniquement par voie parentérale. Toutes les
bétalactamines sont considérées comme compatibles avec
I’allaitement. Leur taux lacté est effectivement considéra-
blement inférieur a la posologie pédiatrique, et leur faible
biodisponibilité orale réduit encore la quantité pouvant étre
absorbée par I’enfant. Les effets secondaires attribués a la
prise maternelle de bétalactamines chez des bébés allaités
sont des diarrhées et des coliques, mais cet impact n’a pas
été évalué avec fiabilité.

Certaines souches bactériennes fabriquent une pénicilli-
nase qui inactive ces antibiotiques. Pour cette raison, on
combine certaines bétalactamines avec un inhibiteur de la
pénicillinase, afin d’en améliorer 1’efficacité. L’acide clavu-
lanique est utilisé avec 1’amoxicilline et la ticarcilline, le
sulbactam avec I’ampicilline, et le tazobactam avec la pipé-
racilline. L’acide clavulanique et le sulbactam (commerciali-
sé seul sous le nom Bétonaze®) passent faiblement dans le
lait et ne s’y accumulent pas. Aucun effet secondaire n’a été
rapporté qui puisse leur étre attribué, et ces molécules sont

utilisées en pédiatrie. Il en est de méme pour le probénécide
(Benemide®), utilisé entre autres comme adjuvant de la péni-
cillothérapie ; dans une étude, ’enfant allaité recevait 0,7 %
de la dose maternelle ajustée pour le poids (llett). I n’existe
aucune donnée sur ’excrétion lactée du tazobactam.

Les céphalosporines

Elles ont des effets secondaires similaires a ceux des pé-
nicillines, et peuvent étre utilisées la plupart du temps chez
les personnes allergiques aux pénicillines, bien qu’il puisse
exister une allergie croisée. Leur spectre est plus étendu que
celui des pénicillines, surtout pour les molécules les plus
récentes. La plupart d’entre elles ont une faible biodisponibi-
lité orale, et sont utilisées par voie parentérale. Leur taux
lacté est trés bas, elles sont utilisées en pédiatrie. Elles sont
toutes considérées comme compatibles avec 1’allaitement.

Autres bétalactamines

L’aztréonam, D’ertapénéme (ou  ertapénem), et
I’imipénéme (ou imipénem) passent trés faiblement dans le
lait. Il n’existe pas de données sur 1’excrétion lactée du dori-
pénéme (ou doripénem), du méropéneme (ou meropenem) et
du pivmécillinam, mais un passage lacté significatif est hau-
tement improbable.

PENICILLINES Rapport Taux lacté Dose maximale recue Posologie pédiatrique

lait/plasma par I’enfant / kg / jour mg/ kg / jour

Pénicillines sensibles aux pénicillinases
Pénicilline G 0,02 - 0,57 60 a 530 Ul/I 170 Ul 250.000 a 500.000 Ul
Pénicilline V (Oracilline®) 0,05-1 452770 Ul/I 136 Ul 50.000 a 100.000 Ul
Pénicillines résistantes aux pénicillinases
Cloxacilline (Orbénine®) traces a 0,4 mg/l 0,06 mg 252 100 mg
Oxacilline (Bristopen®) inject. 0,04 20,7 mg/l 0,025 mg 252100 mg IV IM
Pénicillines A
Amoxicilline (Agram Ge®, 0,01-0,04 0,03a1,3mg/l 0,1a0,3mg 25a50 mg
Amodex®, Bactox Gé®, Cla-
moxyl®etc.) ; + acide clavula-
nique (Augmentin®)
Ampicilline + sulbactam 0,2-0,5 0,06 a 3 mg/l 0,08a0,4 mg 100 a 300 mg
(Unacim®)
Pénicillines antipyocyaniques

Ticarcilline (Ticarpen®) + acide Traces a 2,5 mg 0,375 mg 150 a 300 mg
clavulanique (Claventin®)
Mezlocilline (Baypen®) Pas de données 150 & 300 mg
Pipéracilline (Pipéracilline®) 0,4a19mg/l 160 & 300 mg
+ tazobactam (lbitazina®, Pi-
prine®, et Tazocilline®)
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CEPHALOSPORINES Rapport Taux lacté Dose maximale recue Posologie pédiatrique
lait/plasma par ’enfant / kg / jour mg / kg / jour
Premiére génération
Céfaclor (Alfatil®, 0,152 0,35 mg/l 0,05 mg 20240 mg
Alphexine®, Haxifal®)
Céfadroxil (Oracéfal®) 0,009 - 0,19 1,24 - 2,4 mg/l 0,6 mg 50 mg
Céfalexine (Keforal®) 0,008 - 0,14 0,20 - 1 mg/I 0,21 mg 25a50 mg
Céfalotine (Cefalotine Pan- 0,07-0,5 0,27 20,75 mg/l 0,13 mg 50 4 100 mg
pharma®)
Céfatrizine (Cefaperos®) Pas de données 15a 35 mg
Céfazoline (Céfazoline®) 0,023 0,9a1,51 mg/l 0,39 mg 25a50 mg
Céfradine (Dexef®) 0,2 0,6 a1mg/l 0,15 mg 50 mg
Seconde génération
Céfamandole (Céfamandole®) Pas de données 50 mg
Céfoxitine (Mefoxin®) traces a 5,6 mg/l 0,1a0,3mg 80 a 100 mg
Céfuroxime (Zinnat®) 0,33 4 1,45 mg/l 30 2 60 mg
3™ génération
Céfixime (Oroken®) Pas de données 8 mg
Céfotaxime 0,027 - 0,16 | traces a 1,57 mg/I 0,4 mg 50 a 200 mg
Céfotiam (Taketiam®, traces
Texodil®)
Cefpodoxime (Orelox®) Pas de données 8a10 mg
Ceftazidime (Fortum®, For- 3,8a5,2mg/l 50 a 150 mg
tumset®)
Ceftriaxone (Rocéphine®, 0,03 0,5a7,89 mg/l 50a75mg
Triacefam®)
4°™ génération
Céfépime (Axepim®) 0,8 0,5 mg/l | 0,075 | 100 mg
AUTRES Rapport Taux lacté Dose maximale recue Posologie pédiatrique
lait/plasma par enfant / kg / jour mg/ kg / jour
Aztréonam (Azactam®, Cay- 0,2a1mg/l 0,1 mg 60a 120 mgen IV

ston®)

Doripénéme (Doribax®)

Pas de données — pas utilisé en pédiatrie

Ertapénéme (Invanz®)

<0,1252a 1,3 mg/l

0,057 mg 100 mg en IV

Imipénéme-Cilastine (Tie-
nam®)

Traces a <1 mg/l

60 a 100 mg en IV

Méropénéme (Meronem®)

Pas de données

60a 120 mgen IV

Pivmécillinam (Selexid®)

Pas de données

Les tétracyclines

La demi-vie de la limécycline et de la méthylenecycline
(ou métacycline) est moyenne, et celle de la doxycycline, de
la minocycline et de la tigécycline est longue. Les effets
secondaires les plus fréquents sont des troubles digestifs, une
photosensibilité, et un impact sur la dentition et les os lors-
qu’elles sont utilisées pendant la grossesse et chez 1’enfant
(circonstances ou elles sont contre-indiquées).

Elles ont une affinité importante pour le calcium, et doi-
vent étre prises & distance de produits laitiers, d’anti-acides
ou de produits contenant du fer. Cette affinité pour le cal

cium fait que les tétracyclines présentes dans le lait ma-
ternel seront plus ou moins inactivées. Ce sera toutefois
nettement moins le cas pour la doxycycline et la minocy-
cline, qui ont une moindre affinité pour le calcium. Les té-
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tracyclines peuvent étre utilisées pour un traitement antibio-
tique courant chez une femme allaitante, en particulier la
tigécycline dont la biodisponibilité orale est nulle, mais il
reste préférable, si c’est possible, d’utiliser un autre antibio-
tique, en particulier pour un traitement au long cours.

Les aminosides

Ces antibiotiques sont couramment utilisés pour traiter
diverses infections, tant chez les enfants que chez les
adultes. Cette classe comprend I’amikacine, la gentamicine,
la spectinomycine, la streptomycine et la tobramycine. La
structure de ces molécules a pour conséquence qu’elles tra-
versent difficilement les membranes, et que leur biodisponi-
bilité orale est trés faible. Pour obtenir un taux sérique signi-
ficatif, les aminosides doivent étre administrés par voie pa-
rentérale. Ils sont aussi utilisés pour le traitement local de
diverses infections : infections gastro-intestinales (per 0s),
infections pulmonaires (inhalations), infections oculaires
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TETRACYCLINES Rapport Taux lacté Dose maximale recue par ’enfant
lait/plasma mg/ kg / jour

Déméclocycline (Alkonatrem®) 0,05a 1,5 mg/l 0,2a0,3mg

Doxycycline (Doxy-50 et 100°, Doxy- 0,3-04 0,12 a 3,6 mg/l 0,115 mg

lis®, Doxypalu®, Granudoxy®, Spanor®,

Tolexine®, Vibramycine®, Vibravei-

neuse®)

Lymécycline (Tétralysal®) pas de données

Meéthylénecycline ou métacycline (Ly- pas de données

socline®, Physiomycine®)

Minocycline (Minolis®, Mynocine®, 0,12 0,520,8 mg/l 0,2 mg

Parocline® gel dentaire)

Tigécycline (Tygacil®) pas de données

AMINOSIDES Rapport Taux lacté Dose maximale recue | Posologie Pédiatrique
lait/plasma par Penfant / kg / jour / kg / jour

Amikacine (Amiklin®) Traces a 1,5 mg/I 15 mg

Gentamicine 0,11a0,44 0,03 40,49 mg/l 0,2 mg 3a6mg

Spectinomycine (Trobi- pas de données

cine®)

Streptomycine (Streptomy- 0,12-1 0,340,6 mg/l 0,09 mg 30a50 mg

cine Panpharma®)

Tobramycine (Nebcine, traces &4 0,6 mg/l 0,13 mg 3mg

Tohi®)

(collyres, voir le chapitre sur les produits utilisés en ophtal-
mologie), leur passage systémique étant négligeable. Les
principaux effets iatrogénes sont la néphrotoxicité et
I’ototoxicité.

Leurs caractéristiques font que, lorsqu’une mere allai-
tante doit étre traitée par un aminoside aux doses habituelles,
il est trés improbable que cela puisse avoir un quelconque
effet sur I’enfant allaité : ces molécules passent peu dans le
lait, et ce qui y sera excrété sera trés peu absorbé par
I’enfant. Les aminosides sont considérés comme compatibles
avec l’allaitement. Cependant, un cas de selles hémorra-
giques a été rapporté chez un nouveau-né dont la mére était
traitée par gentamicine et clindamycine (Mann) ; on a éga-
lement rapporté un cas d’urticaire généralis€ survenant
15 min apres la tétée et disparaissant au bout de 30 min a
1 heure chez un bébé dont la mére était traitée par amoxicil-
line et gentamicine (Cherif), qui n’est plus survenu apres
arrét de I’allaitement.

Glycopeptides et lipopeptide

La teicoplanine, ou téicoplanine (Targocid®), est utilisée
chez des nourrissons a la posologie de 6 a 10 mg/kg/jour en
IV. 1l n’existe aucune donnée sur son passage lacté. Il est
donc préférable de 1’éviter chez une mere allaitante.

La vancomycine est utilisée par voie orale pour le traite-
ment des colites a Staphylocoques ou a Clostridies. En
I’absence d’une inflammation intestinale, sa biodisponibilité
orale est basse. Pour d’autres pathologies infectieuses, elle
sera utilisée par voie parentérale. Des problémes
d’ototoxicité et de néphrotoxicité ont été constatés aux taux
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thérapeutiques. Un taux lacté de 12,7 mg/l a été retrouvé
chez une mére aprés traitement IV (1 g toutes les 12 heures
pendant 7 jours - Reyes). La posologie pédiatrique est de 20
a 40 mg/kg/jour. Aucun effet secondaire n’a été rapporté
suite a son utilisation chez une femme allaitante. Il reste
toutefois préférable de 1’éviter.

La daptomycine (Cubicin®) est un lipopeptide utilisé par
voie parentérale en milieu hospitalier. Elle est active uni-
guement sur les germes Gram positif. Elle n’est pas utilisée
en pédiatrie. Elle a été étudiée chez une mere qui allaitait un
bébé de 5 mois, et qui en a recu 500 mg/jour pendant 28
jours (ainsi que de ’ertapénéme). Elle a été recherchée dans
le lait au bout de 27 jours de traitement dans des échantillons
de lait exprimés toutes les 4 heures pendant 24 heures. Un
pic lacté de 0,447 mg/l était constaté dans le second échantil-
lon, la daptomycine étant indétectable dans le dernier échan-
tillon (Buitrago). Le rapport lait/plasma était de 0,0012. Les
auteurs concluaient qu’elle pouvait étre une bonne alterna-
tive chez une mére allaitante, d’autant que sa biodisponibili-
té orale est tres basse.

Les macrolides vrais

Le chef de file de cette classe d’antibiotiques est
I’érythromycine, qui reste un traitement de premiere inten-
tion dans les infections a Mycoplasmes, a Chlamydia, a
Bordatella, et pour le traitement des légionelloses. Cette
classe comprend aussi I’azithromycine, la clarithromycine, la
josamycine, la midécamycine, la roxithromycine, la spira-
mycine, et la télithromycine. L’azithromycine, la clarithro-
mycine et la roxithromycine ont une biodisponibilité orale
plus importante que les autres molécules, et ce qui sera ex-
crété dans le lait sera mieux absorbé par ’enfant. Les princi-
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paux effets secondaires rapportés avec les macrolides sont
d’ordre digestif : nausees, vomissements, diarrhées.

Une étude sur des enfants allaités souffrant de sténose du
pylore a constaté que les meres de ces enfants étaient 2,3 a 3
fois plus nombreuses a avoir pris un macrolide pendant les
90 premiers jours post-partum (Sorensen). Toutefois, les
auteurs ne précisent pas quel macrolide avait été pris par les
meres de ces enfants. Une autre étude (Goldstein) a comparé
des enfants allaités par des méres prenant de ’amoxicilline
ou un macrolide (roxithromycine le plus souvent). La préva-
lence des effets négatifs (rash, diarrhée, perte de I’appétit,
somnolence) était similaire dans les 2 groupes.

Azithromycine
(Azadose®, Bactrazol®, Cipozel®,
Ordipha®, Zithromax®)

Son excrétion lactée a été étudiée chez une femme qui en
a pris 1 g le premier jour post-partum ; 48 heures plus tard,
le taux lacté était de 0,64 mg/l (Kelsey). Elle en a alors pris
500 mg/jour pendant 3 jours. Le taux lacté était de 1,3 mg/I 1
heure aprés la prise, et de 2,8 mg/l 30 heures aprés la 3°™
dose. Le taux lacté semble augmenter progressivement en
raison d’une accumulation de ’azithromycine. On peut esti-
mer qu’un nourrisson exclusivement allaité recevra environ
0,42 mg/kg/jour.

Le coin du prescripteur

MACROLIDES | % de la dose ma- Posologie
ternelle ajustee pédiatrique
pour le poids (mg/kg/jour)
Macrolides vrais
Azithromycine 59 % 20 mg
Clarithromycine 2% 15 mg
Erythromycine 14217 % 30 a 50 mg
Josamycine Pas de données 50 mg
Midécamycine Pas de données 20a50 mg
Roxythromycine | Pas de données 5a15mg
Spiramycine Pas de données 150 a 300 000
Ul1/50 mg
Macrolides apparentés
Clindamycine 13273 % 15240 mg
Lincomycine 0,7% 10a20mg IV
30 a 60 mg per 0s
Pristinamycine Pas de données 25a50 mg

Clarithromycine
(Clabermydel®, Claciber®, Mononaxy®,
Monozeclar®, Naxy®, Rocladel®, Zeclar®)

On a recherché la clarithromycine et son métabolite actif
dans le lait de 12 méres qui prenaient 250 mg 2 fois par jour
de clarithromycine pour une infection puerpérale (Sedl-
mayr). Un pic lacté de 0,85 mg/l était constaté 2,2 heures
apres la prise pour la clarithromycine, et le pic était de
0,63 mg/l 2,8 heures apres la prise pour son métabolite, les
taux moyens étant respectivement de 0,21 et 0,36 mg/l.
D’aprés ces données, on pouvait estimer que le bébé exclu-
sivement allaité recevait en moyenne 150 pg/kg/jour de
produit actif, soit 2 % de la dose maternelle ajustée pour le
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poids. Elle est le macrolide a proposer en premiére intention
chez une mére allaitante.

Erythromycine (Egéry®, Ery®, Erythro-
cine®, Erythrogram®, Logécine® ; en associa-
tion avec le sulfafurazole dans Pédiazole®)

Chez 2 femmes qui ont pris une dose unique de 500 mg
d’érythromycine per os le taux lacté moyen 2, 4 et 6 heures
apres la prise était respectivement de 1, 1,2 et 1,1 mg/l (Mat-
suda 1984). Chez 15 femmes qui ont pris une dose unique de
500mg en 1V, le taux lacté moyen 2 heures aprés
I’administration était de 2,5 mg/l (Zhang). Suite a la prise de
doses allant jusqu’a 2 g/jour, le taux lacté allait de 1,6 a
3,2mg/l, et il était de 0,4 a 1,6 mg/l suite a la prise de
400 mg 3 fois par jour (Knowles). Un bébé allaité de 3 se-
maines a présenté une sténose du pylore supposée étre en
rapport avec la prise d’érythromycine chez sa mére (Stang).

Roxithromycine
(Rulid®)

10 femmes ont pris une dose unique de 300 mg de roxi-
thromycine (Lassman). Pendant les 48 heures qui ont suivi
cette prise, au total 0,14 mg de roxithromycine ont été excré-
tés dans le lait, soit moins de 0,05 % de la dose maternelle.

Spiramycine (Rovamycine® ; en association
avec le métronidazole dans Bi Missilor G&®,
Birodogyl®, Rodogy!®)

Elle est liée a 10 % aux protéines plasmatiques. Un texte
ancien fait état d’un transfert significatif ; chez les enfants de
meéres qui ont pris 1,5 g/jour de spiramycine, le taux sérique
était de 2 mg/l, soit un taux thérapeutique (Goisis). Elle est
utilisée pour la prévention/traitement de la toxoplasmose
congénitale, pendant la grossesse et chez le nourrisson.

Autres macrolides

Il n’existe pas de données sur I’excrétion lactée de la jo-
samycine (Josacine®), et de la midécamycine (Mosil®). Les
caractéristiques spécifiques de chacune de ces molécules
doivent étre prises en compte en cas de prescription chez une
femme allaitante. Toutefois, au vu des connaissances ac-
tuelles sur ces molécules, ’utilisation aux posologies habi-
tuelles d’un macrolide est compatible avec 1’allaitement,
d’autant qu’il existe souvent une forme adaptée aux nourris-
sons pour ces produits.

Les macrolides apparentés

Clindamycine (Dalacine®)

Aprés prise orale, la clindamycine est rapidement et
presque complétement absorbée. En utilisation locale, 1,7 %
a 7,5% de la dose seront absorbés. Les principaux effets
secondaires sont d’ordre digestif (nausées, vomissements,
diarrhées, flatulences, colites), et un cas de colite pseudo-
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membraneuse a été rapporté chez un enfant directement
traité par clindamycine.

Chez 2 femmes qui ont pris per os 150 mg de clindamy-
cine, le taux lacté était en moyenne de 1,3 mg/l 4 heures
apres la prise (Matsuda 1969). Chez 2 femmes qui en ont
recu 600 mg toutes les 6 heures en IV, puis 300 mg toutes
les 6 heures per os, le taux lacté 3,5 heures apres administra-
tion IV était de 2,65 mg/l chez 1’une, et il était de 3,1 mg/I
chez 1’autre 30 mn aprés administration. Le pic lacté aprés
prise orale était respectivement de 1,3 mg/l 3,5 heures aprés
la prise, et de 1,8 mg/l 2 heures aprés la prise (Smith). Une
étude a suivi 5 femmes qui ont commencé a en prendre
150 mg 3 fois par jour a partir du jour de I’accouchement
(Stéen). Aprés au moins 1 semaine de traitement, des échan-
tillons de sang ont été prélevés juste avant la premiére prise
de la journée, puis a 4 reprises pendant les 6 heures sui-
vantes, et des échantillons de lait ont été prélevés avant et 6
heures apres la prise. Il existait d’importantes différences
entre les femmes pour ce qui était du taux sérique ; le taux
lacté n’était pas corrélé au taux sérique ; il était <0,5 mg/I
avant la prise, et <0,5 & 3,1 mg/l 6 heures aprés la prise
(1,2 mg/l en moyenne).

Chez 2 femmes qui avaient pris per os une dose unique
de 150 mg, le taux lacté allait de 0,3 a 1,2 mg/l entre 1 et 6
heures aprés la prise, le pic lacté étant constaté au bout de 2
heures chez une femme, et de 4 heures chez 1’autre (Matsuda
1984). Et chez 15 femmes qui avaient recu en 1V une dose
unique de 600 mg, le taux lacté 2 heures aprés administra-
tion était en moyenne de 1,03 mg/l (Zhang). Un nourrisson
de 5 jours a présenté un épisode de selles sanglantes, alors
que sa mére recevait en IV de la clindamycine et de la gen-
tamicine. Les selles se sont normalisées en 24 heures aprés
suspension de I’allaitement, qui a été repris sans probleme
apres arrét de I’antibiothérapie maternelle (Mann). La clin-
damycine est utilisée en pédiatrie. Elle est considérée
comme utilisable chez la femme allaitante.

Lincomycine (Lincocine®)

Elle passe faiblement dans le lait. Elle est liée a 72 % aux
protéines plasmatiques, et sa biodisponibilité orale est basse
(<30 %). Une étude ancienne (Medina) a recherché son
excrétion lactée chez 9 femmes qui en ont pris 500 mg toutes
les 6 heures pendant 3 jours. Les taux sérique et lacté
moyens étaient respectivement de 1,37 et 1,28 mg/l, soit un
rapport lait/plasma moyen de 0,9. Le taux lacté constaté
allait de 0,5 & 2,4 mg/l. Un autre auteur faisait état d’un
rapport lait/plasma beaucoup plus bas : 0,13 & 0,17 (Wilson).
Aucun effet secondaire n’a été rapporté suite a son utilisa-
tion chez une femme allaitante. Surveiller chez I’enfant
I’apparition éventuelle de troubles digestifs.

Il n’existe pas de données sur I’excrétion lactée de la
pristinamycine (Pyostacine®), ou de la télithromycine
(Ketek®). 1l n’y a pas non plus de données sur I’excrétion
lactée de 1’association quinupristine-dalfopristine (Syner-
cyd®), utilisée en milieu hospitalier. Elle est probablement
aussi faible que celle des molécules proches. On surveillera
chez I’enfant la survenue éventuelle d’un effet secondaire
(essentiellement diarrhée).

Le coin du prescripteur
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Les quinolones

Prises per 0s, les quinolones sont le plus souvent utilisées
en cas d’infections gastro-intestinales ou génito-urinaires.
Les nouvelles molécules de cette classe, les fluorogquino-
lones, ont un spectre d’activité plus large ; elles pénétrent
bien dans les tissus (sauf la norfloxacine). Les quinolones
sont dans 1’ensemble assez bien tolérées, les troubles diges-
tifs étant les effets secondaires les plus fréquemment rappor-
tés (5 % des patients). Des cas de troubles neurologiques
périphériques ont été rapportés, ainsi que des réactions aller-
giques et de photosensibilité avec la loméfloxacine. Les
caractéristiques pharmacocinétiques des fluoroquinolones
font qu’elles sont susceptibles de bien passer dans le lait
lorsqu’elles sont prises par voie générale.

Les fluoroquinolones ont longtemps été contre-indiquées
chez les enfants, les adolescents, les femmes enceintes et
allaitantes, en raison d’arthropathies constatées en expéri-
mentation animale. Depuis 20 ans, elles ont cependant été
largement utilisées en pédiatrie sans que cet effet soit obser-
ve (Belet, Drossou-Agakidou, Dutta, Gurpinar, van den
Oever), sauf avec la péfloxacine, avec laquelle des cas ont
été rapportés. Elles sont considérées comme utilisables avec
précaution, I’enfant étant surveillé (essentiellement troubles
digestifs). Utiliser de préférence la lévofloxacine,
I’ofloxacine, ou la norfloxacine (qui est couramment utilisée
en pédiatrie au Japon).

Ciprofloxacine (Ciflox®, Uniflox®)

10 femmes allaitantes ont pris 3 doses de 750 mg de ci-
profloxacine toutes les 12 heures. Le taux lacté le plus élevé
était en moyenne de 3,79 mg/l, 2 heures aprés la derniére
dose. Le taux lacté moyen 4, 6, 9, 12 et 24 heures apres la
derniére prise était respectivement de 2,26 mg/l, 0,86 mg/I,
0,51 mg/l, 0,2 mg/l et 0,02 mg/l (Giamarellou). Un nourris-
son exclusivement allaité recevrait au maximum 0,57
mg/kg/jour. Chez une mére qui avait pris une dose unique de
500 mg, le taux lacté était de 3,5 mg 4, 8 et 12 heures aprés
la prise, et de 2,3 mg/l 16 heures aprés la prise (Cover). Les
auteurs estimaient que ce taux lacté élevé était probablement
en rapport avec ’insuffisance rénale de cette mére. Chez une
autre mere qui a pris 500 mg/jour de ciprofloxacine pendant
10 jours, le taux lacté était de 0,98 mg/l pres de 11 heures
apres la prise de la derniere dose (Gardner). La ciprofloxa-
cine était indétectable dans le sang de 1’enfant, prélevé
2,7 heures aprés une tétée, survenue elle-méme 8 heures
apres la derniére prise maternelle. Les auteurs estimaient que
le bébé absorbait environ 0,15 mg/kg/jour de ciprofloxa-
cine ; il n’a présenté aucun effet secondaire.

Pendant la grossesse et I’allaitement (durée non préci-
sée), 3 femmes ont recu de la ciprofloxacine dans le cadre
d’une plurithérapie antituberculeuse multirésistante. Les
enfants ont été suivi respectivement jusqu’a 15 mois, 22
mois et 3,9 ans, et ont eu un développement normal, sauf un
enfant qui a présenté une stagnation staturo-pondérale pro-
bablement en rapport avec la tuberculose qu’il a présentée
apres la naissance (Dobrac). Toutefois, un cas de colite
pseudomembraneuse a été décrit chez un enfant allaité de 2
mois, qui avait des antécédents d’entérocolite ulcéronécro-
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sante, et dont la mére avait pris de la ciprofloxacine (Har-
mon).

Lévofloxacine
(Flotavis®, Floxamar®, Tavanic®)

C’est I’énantiomére S actif du mélange racémique qu’est
I’ofloxacine. Son taux lacté a été recherché chez une femme
qui a pris en IV 500 mg/jour de lévofloxacine pendant 9
jours, le traitement étant ensuite poursuivi par voie orale
pendant 17 jours. Elle a donné 26 échantillons de lait, entre
le 10°™ jour du traitement et le 6°™ jour qui a suivi la fin du
traitement. La modélisation des taux a permis de calculer un
pic lacté de 8,2 mg/l environ 5 heures apres la prise. La de-
mi-vie lactée était d’environ 7 heures. La 1évofloxacine était
encore détectable a 1’état de traces 65 heures aprés la dose.
Les auteurs ont calculé qu’un nourrisson exclusivement
allaité par une mére prenant 500 mg/jour de lévofloxacine
recevrait 1,25 mg/jour de produit actif, soit une dose tres
inférieure aux doses étudiées en pédiatrie (Cahill). Voir
aussi I’ofloxacine ci-dessous.

Norfloxacine (Noroxine®)

Une étude fait état d’un taux lacté indétectable pendant
les 6 heures qui ont suivi I’administration orale d’une dose
unique de norfloxacine (Takase). Son passage lacté suite a
des prises multiples n’a pas été étudié.

Ofloxacine (Monoflocet®, Oflocet®)

Chez 10 femmes qui ont pris 3 doses de 400 mg
d’ofloxacine per os toutes les 12 heures, le taux lacté a été
recherché aprés la 3éme prise. Le taux le plus élevé
(2,41 mg/l) a été constaté 2 heures aprés la prise. Le taux
lacté était respectivement de 1,91 mg/l, 1,25 mg/l, 0,64 mg/I,
0,29 mg/l et 0,05 mg/l 4, 6, 9, 12 et 24 heures apres la prise
(Giamarellou). Un nourrisson exclusivement allaité recevrait
au maximum 0,36 mg/kg/jour d’ofloxacine. L’ofloxacine a
été utilisée pour le traitement de 2 femmes souffrant de tu-
berculose multirésistante dans le cadre d’une plurithérapie,
pendant la grossesse et le post-partum chez une femme, et
uniquement apres I’accouchement chez I’autre femme. Les 2
femmes ont allaité (durée non spécifiée). A respectivement
4,6 et 5,1 ans, les enfants avaient un développement normal,

QUINOLONES | % de la dose mater- Posologie
nelle ajustée pour le pédiatrique
poids (mg/kg/jour)
Quinolones

Ac pipémidique Pas de données

Fluméquine Pas de données

Fluoroquinolones

Ciprofloxacine 2,126,3% | 10240mg
Enoxacine Pas de données
Lévofloxacine 1052172% |

Loméfloxacine Pas de données

Moxifloxacine Pas de données

Norfloxacine Indétectable 7,5mg
Ofloxacine 3,1 % 10a15mg
Péfloxacine 0,330,5%
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en dehors d’un léger retard de langage chez 1’un, et d’une
hyperactivité chez 1’autre (Drobac).

Péfloxacine (Péflacine®)

Une seule étude a évalué son excrétion lactée (Giamarel-
lou), chez 20 femmes qui ont recu en IV 2 fois 400 mg a 12
heures d’intervalle. Le taux sérique aprés la derniére admi-
nistration 1V était de 2,65 a 4,31 mg/l. Cette méme étude a
suivi 10 meres allaitantes qui ont recu par voie orale 3 doses
de 400 mg toutes les 12 heures. Des échantillons de sang et
de lait ont été prélevés 2, 4, 6, 9, 12 et 24 heures apreés la
derniére prise, et le taux lacté de péfloxacine a ces moments
du suivi était respectivement de 3,54 mg/l, 3,43 mg/l,
2,93 mg/l, 2,24 mg/l, 1,79 mg/l, et 0,88 mg/l.

Autres quinolones

Il n’existe pas de données sur I’excrétion lactée de
’acide pipémidique (Pipram Fort®), de la fluméquine
(Apuroneg), de la loméfloxacine (Décalogiflox®, Logi-
flox®), et de la moxifloxacine (Izilox®). Il est donc préfé-
rable d’utiliser d’autres molécules.

Les sulfamides

Les sulfamides sont utilisés tant localement que par voie
générale, le plus souvent en association, la principale d’entre
elles étant ’association sulaméthoxazole-triméthoprime. Les
principaux effets secondaires sont digestifs, mais ils ont
aussi provoqué des troubles allergiques, des anémies méga-
loblastiques ou des aplasies médullaires. La plupart sont
fortement liés aux protéines plasmatiques, et lorsqu’ils sont
utilisés chez un nouveau-né, ils peuvent interférer avec la
liaison de la bilirubine. 1ls sont donc fortement déconseillés
chez les prématurés et les enfants de moins de 4 semaines, et
contre-indiqués chez les enfants souffrant d’un ictére ou
d’un déficit en G6PD.

Dans ’ensemble, leur excrétion lactée est faible. Leur
demi-vie est a prendre en compte, ainsi que leur absorption
orale. Si le sulfafurazole a une demi-vie courte (6 heures), le
sulfaméthoxazole a une demi-vie moyenne (9 a 12 heures),
ainsi que la sulfadiazine (environ 13 heures), et la sulfa-
doxine a une demi-vie trés longue (environ 6 jours). La plu-
part d’entre eux sont bien absorbés par voie orale. Leur liai-
son aux protéines plasmatiques chez I’enfant est de 32 a
90 %.

Sulfafurazole (Pédiazole®,
en association avec I’érythromycine)

Le sulfafurazole (ou sulfisoxazole) a été étudié chez 6
femmes qui en ont pris 1 g toutes les 6 heures a 4 reprises
(Kauffman ; Eliott). La quantité totale de sulfafurazole et de
N4-acetyl sulfisoxazole (son métabolite actif) excrétée dans
le lait pendant les 48 heures qui ont suivi la premiére prise
était de 18 mg. Cela représentait 0,45 % de la dose prise par
la mére. Le rapport lait/plasma était de 0,06 pour le sulfafu-
razole, et de 0,22 pour son métabolite. Toutefois, le taux
lacté pourrait étre plus important en cas de traitement plus
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SULFAMIDES Dose recue par Posologie
I’enfant pédiatrique
(mg/ kg / jour) (mg/kg/jour)
Sulfafurazole 150 mg
Sulfaméthizole Pas de données
Sulfaméthoxazole 0,68 mg 30 mg
Trimétoprime 0,75a1,7mg 6 mg

long. Chez un bébé de 9 mois partiellement allaité, dont la
mere prenait du sulfafurazole pour le traitement d’une infec-
tion urinaire (dose non précisée), la quantité de produit actif
(sulfafurazole + métabolite) excrétée dans les urines était de
1,1 mg/l (Kauffman).

Sulfaméthoxazole — triméthoprime
(Bactrim®, Cotrimoxazole®)

Une étude a suivi un groupe de 40 femmes qui prenaient
I’association SMX-TMP (800 mg de SMX et 320 mg de
TMP 2 fois par jour), et un groupe de 10 autres femmes qui
en prenaient la méme dose 3 fois par jour (Miller). Le taux
lacté de SMX et de TMP a été suivi pendant 5 jours. Dans
ces 2 groupes, le taux lacté de SMX était en moyenne de
respectivement 4,5 et 5,3 mg/l. Aux posologies couramment
prescrites, on peut estimer que le bébé allaité recevra en
moyenne 0,68 mg/kg/jour de SMX. En ce qui concernait le
TMP, le taux lacté était en moyenne de 2 mg/l dans les 2
groupes en début de traitement, et il augmentait jusqu’a
environ 3 mg/l au bout des 5 jours de traitement. Aux poso-
logies habituelles, on pouvait estimer que ’enfant recevrait
0,45 mg/kg/jour de TMP.

Chez 20 méres qui ont pris du TMP, le pic lacté survenait
environ 3 heures aprés la prise (Arnauld ; Borderon). Chez
14 d’entre elles, qui en prenaient 320 mg/jour, ce pic lacté
était en moyenne de 2,4 mg/l, le taux lacté moyen étant de
1mg/l. Chez les 6 autres femmes qui en prenaient
480 mg/jour, le pic lacté était en moyenne de 4 mg/l, et le
taux moyen était de 1,5 mg/l. Les auteurs ont calculé qu’en
fonction de la dose administrée, I’enfant recevait 0,75 a
1,7 mg/kg/jour de TMP.

Sulfaméthizole (Rufol®)

Il n’existe pas de données sur son excrétion lactée.

Toutes ces spécialités sont utilisées en pédiatrie. Aucun
effet secondaire n’a été rapporté suite a I’utilisation de sul-
famides par une mére allaitante. Les sulfamides sont consi-
dérés comme compatible avec ’allaitement, sauf si I’enfant
est prématuré, malade, ictérique, ou s’il présente un
déficit en G6PD. En cas de traitement au long cours, sur-
veiller chez 1’enfant I’éventuelle survenue d’un ictére, d’un
rash cutané, d’infections, ou de dyscrasie sanguine. A noter
qu’une étude n’a retrouvé aucune augmentation du risque
d’ictére nucléaire suite a leur utilisation (Forna).
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Les imidazoles

Métronidazole (Flagyl® ; en association avec
la spiramycine dans Bi Missilor®, Missilor®,
Birodogyl®, Rodogy!®)

Dans cette classe, c¢’est la molécule dont 1’excrétion lac-
tée est la mieux étudiée. 1l est rapidement et presque comple-
tement absorbé apres prise orale, et il a une bonne pénétra-
tion tissulaire. 19 a 56 % du produit actif passe dans le sang
aprés utilisation vaginale. Les principaux effets secondaires
sont des nausées, des diarrhées, une stomatite, une séche-
resse buccale, et un go(t métallique. Il peut aussi avoir un
effet similaire a celui du disulfirame en cas de consomma-
tion d’alcool. Des cas rares d’effets iatrogénes neurologiques
ont été rapportés chez les personnes traitées.

Chez 10 meéres qui ont pris une dose unique de 200 mg
de métronidazole a J5, le taux lacté moyen 4, 8 et 12 heures
apres la prise était respectivement de 3,4 mg/l, 2,8 mg/l, et
1,3 mg/l (Gray). Le taux sérique de métronidazole a été
recherché chez 5 des enfants 8 heures aprés la prise mater-
nelle ; ce taux était inférieur a la limite de détection chez 3
nourrissons, et de 0,28 et 0,4 mg/l chez les 2 autres enfants.
Chez les 5 autres enfants, il a été mesuré 12 heures apres la
prise maternelle ; il était inférieur a la limite de détection
chez 3 nourrissons, et de 0,2 mg/l chez les 2 autres. 17 meres
ont pris 200 mg de métronidazole 3 fois par jour pendant 7
jours (No authors listed), et le taux lacté au 6°™ jour allait de
1,1 a 15,2 mg/l (4,7 mg/l en moyenne). Chez 3 femmes qui
en ont pris une dose unique de 2 g, le taux lacté était en
moyenne de respectivement 45,8 mg/l, 27,9 mg/l, 19,1 mg/l,
12,6 mg/l et 3,5 mg/l 2, 8, 12, 18 et 36 heures apres la prise
(Erickson). Les auteurs estimaient que 1’enfant allaité rece-
vait au total 25,3 mg de produit actif dans les 48 heures
suivant la prise maternelle.

Une autre étude a suivi 15 femmes qui ont pris 3 fois par
jour 200 mg (11 femmes) ou 400 mg (4 femmes) de métro-
nidazole, entre JO et J22 (Heisterberg). Des échantillons de
sang ont été prélevés apres 1 a 9 jours de traitement, alors
que la mere avait pris le produit depuis 30 min & 4 heures. Le
taux lacté chez les méres qui prenaient 200 mg 3 fois par
jour allait de 1,6 & 12,2 mg/I pour le métronidazole, et de 1,1
a 3,8 mg/l pour I’hydroxymétronidazole. Le taux sérique de
métronidazole chez les enfants de ces meres était en
moyenne de 0,8 mg/l, et celui d’hydroxymétronidazole était
de 0,4 mg/l. Chez les méres qui en prenaient 400 mg 3 fois
par jour, ces chiffres étaient respectivement de 11,6 a
18 mgl/l, et 2,4 a 6,3 mg/l. Les taux sériques de leurs enfants
étaient en moyenne de 2,4 mg/l pour le métronidazole, et de
1,1 mg/l pour I’hydroxymétronidazole. L’enfant absorbait au
maximum 3 mg/kg/jour de métronidazole. Les taux sériques
des enfants représentaient 4 & 32 % du taux sérique maternel
pour le métronidazole, et 8 & 96 % de ce taux pour
I’hydroxymétronidazole.

Chez 12 méres qui en prenaient 400 mg 3 fois par jour en
post-partum précoce (4,3 + 0,4 jours post-partum), le taux
lacté de métronidazole 2, 4, 6 et 8 heures aprés la prise était
en moyenne de respectivement 155 mg/l, 12,9 mg/l,
10,6 mg/l et 9,1 mg/l, le taux lacté d’hydroxymétronidazole
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étant d’environ 5,5 mg/l pendant toute la période du suivi
(Passmore). Les auteurs estimaient qu’un nouveau-né qui
recevait 500 ml de lait maternel par jour recevait moins de
10 % de la posologie chez les nourrissons. Le taux sérique a
été recherché chez 7 enfants, 4 a 8 heures aprés une prise
maternelle, et 30 & 90 min apres une tétée. Ces taux étaient
en moyenne de 1,6 mg/l pour le métronidazole, et de
1,4 mg/l pour I’hydroxymétronidazole, ce qui représentait
respectivement 12,5 % et 25,6 % du taux sérique maternel.
Enfin, chez 15 femmes qui ont recu en IV une dose unique
de 500 mg de métronidazole, le taux lacté 2 heures apres
administration était en moyenne de 7,55 mg/l (Zhang). On
peut estimer que ’enfant allaité recevait environ 13 % de la
posologie pédiatrique (30 a 40 mg/jour).

Un cas de diarrhée et d’intolérance secondaire au lactose
a été rapporté chez un nourrisson allaité, éventuellement en
rapport avec la prise maternelle de métronidazole (Cle-
ments). Toutefois, aucun effet secondaire sérieux n'a été
rapporté chez des enfants traités par ce produit (traitement de
premiére intention en péediatrie pour certaines parasitoses).

Ornidazole (Tibéral®)

L’ornidazole est utilisé en pédiatrie a la posologie de 20
a 30 mg/kg/jour. Il est bien absorbé per os, et sa fixation aux
protéines plasmatiques est < 15 %. Sa demi-vie est de 12 a
14 heures. Il n’existe pas de données sur son excrétion lac-
tée. Il est préférable d’utiliser le métronidazole.

Secnidazole (Secnol®)

Il n’existe pas de données sur ’excrétion lactée du secni-
dazole. Etant donné sa faible liaison aux protéines plasma-
tiques et sa longue demi-vie, on lui préférera le métronida-
zole. A noter toutefois qu’il est utilis¢ en pédiatrie (30

mg/Kkg).
Tinidazole (Fasigyne®)

Il présente des caractéristiques pharmacocinétiques simi-
laires a celles de 1’ornidazole. Chez 24 femmes qui en ont
recu une dose unique de 500 mg en perfusion apreés le clam-
page du cordon (Mannistd), le taux colostral et lacté de tini-
dazole était en moyenne respectivement de 5,8 mg/l,
3,5mg/l, 1,2 mg/l et 0,3 mg/l 12 heures, 24 heures,
48 heures et 72 heures aprés 1’administration. Les diffé-
rences étaient faibles entre le taux dans le lait de début et
celui de fin de tétée.

Une autre étude (Evaldson) a recherché son excrétion
lactée chez 5 femmes qui en avaient recu 1600 mg en 1V
apreés le clampage du cordon. Des échantillons de lait ont été
prélevés toutes les 4 heures et des échantillons de sang toutes
les 8 heures pendant 120 heures. Le taux lacté était forte-
ment corrélé au taux plasmatique chez une méme mere, avec
un rapport lait/plasma compris entre 0,62 et 1,39. Le taux
lacté de tinidazole au bout de 72 heures était > 0,5 mg/l chez
une seule femme, et il était indétectable chez toutes les
femmes au bout de 96 heures. Les auteurs estimaient
qu’aprés I’administration d’une telle dose, un nouveau-né de
3,5 kg recevant 400 ml de lait maternel recevrait
0,1 mg/kg/jour de tinidazole. La posologie pédiatrique est de
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50 a 70 mg/kg en une seule prise, sans dépasser 2 g. Il reste
toutefois préférable d’utiliser le métronidazole.
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