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Grossesse (I)

PERIODE D'EXPOSITION

Préconceptionel Geénotoxicité / Reprod.
Sem. gestation 1+2 “Tout ou rien”

Premier trimestre Tératogenicité

Toute la grossesse Foetotoxicite

A l'approche du terme  ToXicite,
imprégnation/sevrage,

complications obstétricales



Grossesse (ll)

ELEMENTS DETERMINANTS

1. Dangerosité de la substance / Dose
2.Caractéristigues pharmacocinétiqgues

F (voie d'administration)
Demi-vie (période/ durée d'exposition)

Métabolites actifs/ toxiques

3. Passage placentaire

Gradient de concentration (dose), PM, solubilité, ionisation

4. Evidences



Grossesse (ll)

SOMME DES CONSIDERATIONS

Evaluation du risque / bénéfice individuel
tenant compte de:

Indication maternelle

Age de la grossesse vs allaitement



Allaitement (1) [

P] Diminuée si :

A Faible F

Exposition - Grand VD

pour I'enfant - A distance

Dépend de: \/ Cmax

- [LM] .

= y [LM]

- Maturite / i M/P diminué si:
dygfonctlon : [ . - Forte liaison
voles - i protéique
métaboliques / | ~ ' _Grand 00ids
d'elimination 'III\A-" moléculaire

_PK (1/2-vie, L %

- Hydrophilicité
- lonisation (pKa)
-Transport actif

meétabolites
actifs,..)



Allaitement (l1)

Dose ingérée

par I'enfant / exposition pour I'enfant

[Plasma Mat]

X [Milk/Plasma] = [Lait Maternel]

DxF/VD ou PK

[Lait Maternel] x Volume Lait ingére/] =D

env. 150 ml/kg/]

+ F chez I'enfant et risque d'accumulation
(maturité des voies metaboliques, demi-vie,

meétabolites actifs,..)

'

Estimation de I’exposition globale

pour l'enfant



Allaitement (lI1)
L'EXEMPLE DE LA FLUTICASONE

[2 x 125 ng x 10/ 300 ] x [1] = [0.08 pg/I]
[P]= DxF/VD ou PK [M/P] [LM]

[0.08 ng/l] x 0.51/j =0.04 ng/|
[LM] VolLM/35kg D ent

Soit environ 0.01 nug/kg/j, si le M/P ratio est de 1,
et en considerant [P] comme C

v

Exposition systémique pour I'enfant: si F orale

10% (immaturité voies oxydatives, diminution du

premier passage) = 0.001 ng/kg/j, soit minime,
voire insignifiante !

max*



Antihistaminigues systemiques (l)

1¢¢ GENERATION

dexchlorpheniramine
(Polaramine®)
dimétindene (Fenistil®)
clémastine (Tavégyl®)
hydroxyzine (Atarax®)

2¢me GENERATION

loratadine (Claritine®)/
desloratadine (Aerius®)

cétérizine (Zyrtec®, etc... )/
lévocétérizine (Xyzal®)

Acrivastine (Semprex ®)
fexofenadine (Telfast®)

Mizolastine (Mizollen®)



Antihistaminiques systemiques (Il
ATTITUDE - GROSSESSE

Privilégier les substances mieux documentées
pour leur innocuité, surtout au premier trimestre

L’'indication maternelle peut I'emporter sur les
risques théoriques (fibroplasie rétrolentale, en
fin de grossesse), ou lies au choix d’'un
antihistaminique moins bien documente
(premier trimestre). En particulier: asthme
décompense -> risque pour la mere et I'enfant



Antihistaminiques systemiques (ll1)
ATTITUDE - ALLAITEMENT

Rares cas d’agitation, d’irritabilité et de sédation
~aibles doses. Suivi attentif de I'enfant

Preférer les antihistaminigues moins sédatifs et
mieux documentés (principe de prudence): ex:
(des)loratadine, (lévo)cetirizine

[acrivastine, mizolastine, cyclizine,
dexchlorpheniramine: pas de donnees]
[éviter/prudence: clémastine (cas d’un enfant
symptomatique, dimétindéne (Fenistil®),
phenothiazines]




Antihistaminiques topigues (I)

Oculaire/ Nasal

azélastine (Allergodil®, Oculastin®, Otrivin®
rhume des foins)

levocabastine (Levostin®)

Oculaire

olopatadine (opatanol®)
emédastine (Emadine®)
epinestine (Relesta®)
kétotifene (Zaditen Ophta®)



Antihistaminiques topigues (I)

Pas de données en dehors d’issue
rassurantes d’études animales pour
I'azelastine et I'olopatadine

azelastine: bas PM, métabolite actif, longue
5-vie, mais F limitée (40% nasal, nettement

moindre oculaire)

ATTITUDE
Evaluation risque/ bénéfice

(efficacité ? Sensibilisation ?)



Corticoides topiques (l)

1¢'¢ GENERATION

budésonide

(Rhinocort®,
Cortinasal®)

béclométhasone

(Beclonarin®,
Beconase®)

2¢me GENERATION

fluticasone (Flutinase®)
mométasone (Nasonex®)
triamcinolone (Nasacort®)
tixocortol (Pivalone®)



Corticoides topiques (Il

ATTITUDE: GROSSESSE- ALLAITEMENT

Pas de C.I. aux corticoides topiques durant la
grossesse, si indication

Choix des substances mieux documentees
(premier trimestre!): budésonide, béclométhasone
Fluticasone et momeétasone ? peuvent étre
envisagées (faible résorption systemique),

dans des circonstances choisies

Pas de contre-indication a l'utilisation de
corticoides topiques durant l'allaitement;

horaire



Cromoglycates

acide cromoglicique (Allergo®-
COMOD, Cromodyn®,
Cromosol® Opticrom, etc...®)

nédocromil (Tilarin®, Tilavist®)

ATTITUDE

Peut étre donne dans la grossesse

Pas de données dans l'allaitement (mais
F faible, recul))



Antileucotrienes

Montelukast (Singulair®)
Zafirlukast (Accolate®)

ATTITUDE

Evaluation risque/ bénéfice grossesse

Eviter le zafirlukast dans l'allaitement?
(oncogene a haute dose chez I'animal)



Théophylline

Théophylline (Unifyl®, Euphylline®,
Théolair®)

ATTITUDE

Passage placentaire accru en fin de
grossesse, imprégnation fcetale/néonatale

non exclue.

Risque/ bénéfice; le cas échéant, monitoring
des taux



Conclusion

Pas de tératogenes majeurs parmi les
traitements de la rhinoconjonctivite
allergiques (OH, tabac, ... !

Prudence avec les antihistaminigues
(systéemiques).

Annoncer les effets indésirables: STIS ou
centres régionaux de pharmacovigilance



