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Préface
 (de la première édition)


Le terme « sage-femme » signifie personne qui a la connaissance de la femme. Le terme « femme » fait référence à la femme enceinte, et non au genre de la personne, qui exerce le métier. Un homme peut donc acquérir le diplôme de « sage-femme ». Si la naissance représente l’apogée de la grossesse, la ou « le » sage-femme accompagne la personne enceinte tout au long de celle-ci, à l’accouchement et pendant le post-partum. Elle/Il est un membre de l’équipe obstétricale et interagit régulièrement avec l’obstétricien, l’anesthésiste et le pédiatre. En cas de pathologie maternelle et/ou fœtale, il/elle a la compétence de dépister précocement les anomalies et oriente alors la patiente vers un obstétricien, qu’il/elle assiste.

 

L’exercice de la profession de sage-femme et ses qualifications sont très différents de ceux des anciennes accoucheuses du XIXe siècle et du début du XXe siècle. Ces dernières opéraient, sans connaissance théorique ni certification spécifique, dans un cadre essentiellement limité à l’accouchement à domicile, sans préparation, ni surveillance de la grossesse, avec une expérience non codifiée, acquise sur le terrain.

 

Le/La sage-femme moderne au contraire est un scientifique de haut niveau. Il/Elle a suivi un cursus scientifique rigoureux. Il/Elle a acquis des compétences pratiques, mais aussi des connaissances théoriques essentielles. Elle/Il est ainsi préparé(e), par son cursus au suivi clinique de la grossesse, à la pratique des échographies, au soutien psychologique, à la pratique des accouchements normaux, à la prescription des médicaments utiles en cas de grossesse normale, à la vaccination et à la prescription d’une contraception adaptée. Le / La sage-femme prescrit analyses et examens, établit des dépistages, pose des diagnostics. Il/Elle encadre la future mère, sécurise et rassure le couple. Elle/Il maîtrise les technologies de pointe (monitoring, échographies…), qui permettent l’évaluation du bien-être maternel et fœtal tout au long de la grossesse et particulièrement au moment du travail et de la naissance. Elle/Il surveille le déroulement de l’accouchement et réagit promptement en cas de difficulté. Dans les jours qui suivent la naissance, il/elle accompagne le nouveau-né et la mère, en donnant des conseils sur l’allaitement et l’hygiène du nourrisson.

 

Comme pour toutes les professions médicales, la mise à jour régulière des connaissances est impérieuse. La pharmacologie est un domaine complexe, mais essentiel à l’exercice de la profession de sage-femme. Cette cinquième édition de la Pharmacologie pour les sages-femmes, rédigée par les Professeurs Bayot et Faron, contient toute l’information essentielle à la pratique clinique actualisée de la/du sage-femme. Les encadrés ombrés soulignent les aspects essentiels pour la pratique obstétricale. Les autres informations sont utiles pour y puiser une information utile en cas de confrontation avec des patientes recevant divers types de médicaments. La rigueur scientifique, et les arguments de réflexion de certains chapitres (vaccination, anti-épileptiques…) sont des sources précieuses pour le conseil éclairé des couples dans ces domaines délicats. L’obstétrique demeure un art clinique où la pratique doit s’enrichir de connaissances théoriques, de compétences pragmatiques, d’un sens aigu du dialogue et d’empathie, mais aussi du souci de la précision scientifique alimenté par la connaissance des propriétés pharmacologiques des molécules utilisées.

 

Nous vous souhaitons une agréable lecture de cet ouvrage, source d’inspiration et de documentation !

Professeur Jean-Michel Foidart
Secrétaire Perpétuel de l’Académie Royale de Médecine de Belgique






Avant-propos


In Memoriam

Très Cher Dominique,

 

Ta disparition le 14 novembre 2022 ne signifie nullement la fin de notre aventure commune : rendre service aux étudiant(e)s sages-femmes et à travers ils/elles, aux femmes enceintes et à leur famille.

 

Je suis certain que de là où tu te trouves, tu regarderas attentivement cette nouvelle édition, la cinquième déjà ! Je l’ai remodelée de façon à ce qu’elle puisse également intéresser les étudiants en médecine, les médecins généralistes et les obstétriciens. J’espère qu’elle te comblera. Elle est dédiée à ta mémoire. Ce sont tous les mérites que tes proches et moi-même te reconnaissons comme ta passion pour la médecine en général et l’obstétrique en particulier, ton désir de progrès et de mise à jour de connaissances, ton altruisme envers ton prochain qui ont animé ta riche et longue carrière. Tu en seras éternellement remercié.

 

Modestement, j’essaye de poursuivre ton œuvre. J’ai souhaité, avec l’accord de l’Éditeur – que je remercie pour son soutien infaillible – étendre notre propos vers les étudiants en médecine et également vers les assistants en obstétrique. Cet ouvrage devrait leur être également très utile.

 

Ce nouvel opus ressemble aux précédents, mais essaye de tenir compte de l’évolution de la médecine et des moyens technologiques qui facilitent l’apprentissage. Treize années ont passé depuis la première édition et le nombre de nouveaux médicaments ou de retraits, d’adaptations de posologie, de changements d’indications est quasi incalculable. Les progrès des connaissances physiopathologiques et l’apparition de nouveaux virus ont amené l’industrie pharmaceutique à développer de nouvelles substances. Pour d’évidentes raisons éthiques, leur emploi chez les mamans enceintes n’a pu être testé et l’utilisation de ces nouveaux médicaments doit se faire extrêmement prudemment même lorsque des données chez l’animal, ou l’utilisation (accidentelle) à petite échelle parait rassurante. Car là est un grand défi : comment diminuer la morbidité maternelle par l’administration de substance chimique sans prendre de risque pour l’enfant ? Outre ces considérations légitimes, il faut aussi parler du « marché » économique très étroit que représente pour l’industrie pharmaceutique le groupe de femmes enceintes : faute de rentabilité assurée au vu des coûts de mise sur le marché, malheureusement peu de groupes pharmaceutiques s’y intéressent et y investissent. Plus grave encore, certaines molécules que nous connaissons bien et pour lesquelles l’innocuité est avérée sont retirées de la pharmacopée pour de basses raisons économiques…

 

Toutefois, la profession de sage-femme réserve suffisamment de joies, promet de belles rencontres, en plus d’être un métier en constante évolution. Il est plein d’avenir : les mères nécessiteront toujours une présence réconfortante et formée aux dernières connaissances scientifiques pour accoucher en sécurité. La pharmacologie en est un maillon essentiel qu’il convient de rendre solide.

 

Mon souhait – notre souhait – le plus cher, à travers ce partage de connaissances, est de rendre service à nos élèves et de valoriser leur future profession.

Gilles Faron, Professeur à la « Erasmushogeschool Brussel » (VUB),
à la « Haute École Ilya Prigogine (HELB) » (ULB)
et Kliniekhoofd Obstetrie à l’« Universitair Ziekenhuis Brussel ».






Les nouveautés de la 5e édition


Dans cette 5e édition, les auteurs ont mis à jour la pharmacopée jusqu’à fin mars 2024.

 

Afin que vous puissiez repérer facilement les différentes utilisations des médicaments et les précautions qui y sont relatives, nous avons rajouté des icônes :

[image: ] Femme enceinte : traitements et contre-indications pendant la grossesse et le post-partum

[image: ] Stéthoscope : concerne les paragraphes de physiopathologie

[image: ] Microscope : concerne les paragraphes de physiologie

[image: ] Cerveau : concerne les paragraphes de neurophysiologie

[image: ] Les gélules : concerne les paragraphes de pharmacologie et de neuropharmacologie

 

Enfin, vous trouverez à la fin de cette 5e édition des quizz pour vérifier vos connaissances et les réponses au quizz avec des renvois vers le texte.






Introduction



Généralités sur le métabolisme des médicaments

La famille des cytochromes présentes dans le foie, coenzymes indispensables au métabolisme, jouent un rôle essentiel dans la métabolisation des médicaments. Ce sont des protéines enzymatiques qui catalysent l’oxydation des xénobiotiques (médicaments, alcool, dérivés de la cigarette présents dans le sang…). Ils (bio)transforment ainsi ces substances et les rendent généralement inactives (exceptionnellement plus actives selon leur nature). Certains cytochromes sont également présents dans le placenta et participent à la protection du fœtus.

L’activité de ces enzymes est extrêmement variable d’un individu à l’autre et dépend essentiellement de facteurs génétiques, mais aussi de facteurs environnementaux. Ainsi certains médicaments potentialisent l’effet d’autres traitements (par inhibition des cytochromes) ou au contraire diminuent leur activité (en augmentant l’activité des cytochromes). L’exemple typique est celui de la diminution de l’effet contraceptif de la pilule induit par la prise concomitante de certains anti-épileptiques ou de certains antibiotiques. Le rôle précis de ce facteur est actuellement difficile à prendre en compte. Mais nul doute que dans un futur proche, une posologie « personnalisée » pour certains médicaments verra le jour qui tiendra compte de cette activité enzymatique individuelle. Lorsque ce processus revêt une importance particulière pour le médicament étudié, il en sera fait mention.




1 – La grossesse


Pharmacologie propre à la grossesse

Des études épidémiologiques indiquent que la prise de médicaments par les femmes enceintes est fréquente : aux Pays-Bas, une publication de 2019 rapporte que 30 % des mères avaient pris des médicaments ayant un effet potentiel sur leur bébé et 6,5 % des médicaments tératogènes.1 Aux USA, 73 % des mères avaient pris au moins un médicament durant leur grossesse (vitamines non comprises) dont 55 % durant le 1er trimestre : anti-émétique (19 %), antibiotique (12 %) et antidouleur (16 %, dont 3 % des opioïdes).2 Or en 2021, moins de 50 % des programmes d’éducation continue destinés aux praticiens suivants des femmes enceintes en Irlande incluaient l’utilisation des médicaments chez les femmes enceintes.3 Il est donc urgent d’améliorer cette situation.

Il est ainsi important de connaître :

 

- les effets secondaires ;

- les interactions possibles, parfois dangereuses ;

- l’induction possible de malformations chez l’embryon : ce risque est concentré pendant la période de l’embryogénèse, soit entre le 13e jour et le 56e jour après la conception. En effet entre la conception et le 12e jour, on considère que, soit l’œuf sort 100 % indemne d’une exposition à un toxique, soit son développement s’arrête (fausse couche) : c’est la loi dite du « tout ou rien ».

- La fœtotoxicité : à partir du 57e jour et jusque pendant l’allaitement, certains médicaments peuvent altérer le développement du fœtus in utero, puis du bébé (après sa naissance), étant donné la sensibilité plus grande de cet être en pleine croissance et maturation. Ainsi une répercussion négative sur la croissance pourrait avoir comme conséquence indirecte, une naissance prématurée.

- L’effet de ces substances dépendra donc du moment de leurs prises, de la durée, de la dose totale et de leurs natures. Mais aussi de la potentialisation (combinaison) possible entre produits, des propriétés de ceux-ci, de leurs modes d’administration et… de composantes génétiques propres à chaque patiente et chaque fœtus !

 

Certains médicaments sont reconnus comme potentiellement toxiques, ce qui signifie qu’en règle générale, ils vont induire des dégâts chez l’enfant à naître. Certains d’entre eux seront donc a priori interdits (« contre-indiqués »), mais il ne faut jamais oublier que cela peut dépendre aussi du contexte et en particulier du traitement dont la mère à éventuellement besoin. Si sa vie est en danger, une balance bénéfice-risque devra être prise en considération et une information la plus complète possible devra être donnée. Heureusement ces choix, parfois cornéliens, sont rares. Cet ouvrage devrait ainsi aider à prendre les bonnes décisions en concertation avec tous les spécialistes impliqués.




Pharmacologie pendant la grossesse

Pendant la grossesse un certain nombre de paramètres du métabolisme vont modifier la cinétique des médicaments administrés à la mère.




1.1 – Dans le compartiment maternel

La cinétique d’un médicament reçu par une femme est différente si elle est enceinte par rapport à lorsqu’elle ne l’est pas. En effet, toutes les étapes de la cinétique (absorption, distribution, biotransformation et élimination) subissent des modifications dont les hormones de la grossesse sont souvent responsables. Ces changements peuvent favoriser une activité plus importante du médicament, ou au contraire la diminuer. En voici les détails…


L’absorption

L’absorption est diminuée dans l’estomac parce que le pH est plus élevé (donc moins acide) que normalement. Par contre, la diminution de la mobilité intestinale due à la progestérone et le volume de l’utérus gravide favorisent l’absorption des substances hydrophiles.
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Figure 1 :

Chronologie des périodes critiques du développement fœtal et du risque d’exposition aux médicaments






La distribution

La distribution se fait dans un volume aqueux plus important : le volume total d’eau dans le corps en fin de grossesse est d’environ 8 litres dont 1,2 litre de plus dans le plasma au 3e trimestre. Une fraction de la substance est soustraite pour passer dans le compartiment fœto-placentaire. Par contre, une diminution de l’albuminémie maternelle augmente la fraction libre active. Ainsi l’apparente dilution est compensée par une frange accrue de molécules actives car non liées aux protéines.




La biotransformation

La biotransformation du médicament (oxydation, transformation par les cytochromes et glycurono- et sulfo-conjugaison) est moindre dans le foie à cause de la présence dans le sang de grandes concentrations de progestérone et d’œstrogènes. Cela augmente la fraction libre du médicament et donc son activité potentielle.




L’élimination

L’élimination étant favorisée par la biotransformation, elle devient dès lors moins efficace. Mais d’autre part, la filtration glomérulaire rénale est plus importante ce qui est de nature à l’augmenter. Au final, l’élimination varie avec l’âge de la grossesse et la nature de la substance.




L’hémodilution

L’hémodilution propre à la grossesse diminue la concentration plasmatique de la substance.

Globalement, malgré une grande variabilité des paramètres, une même dose de médicament induira pendant la grossesse des concentrations plasmatiques inférieures à ce qu’elle aurait induit en l’absence d’une grossesse.






1.2 – Dans le compartiment placentaire

Les mécanismes de passage dans le placenta dépendent de plusieurs facteurs :

- le poids moléculaire de la substance administrée : s’il est inférieur à 400 daltons, elle passera facilement par simple diffusion. Si le poids est inférieur à 100 daltons (l’alcool éthylique par exemple), elle passera très facilement, quasi instantanément ; au-dessus de 1000 daltons (insuline par exemple) elle ne passera pas.

- la liposolubilité de la drogue : elle augmente considérablement le passage placentaire et ces substances ont tendance à se concentrer chez le fœtus qui risque d’avoir dès lors une concentration supérieure à celle de la mère ;

- si la molécule est ionisée, elle passera au contraire plus difficilement à cause des pH inégaux des faces maternelle et fœtale du placenta ;

- les propriétés pharmacologiques de la substance sont également déterminantes : un vasodilatateur par exemple, active le passage tandis qu’un vasoconstricteur s’y oppose.

Il n’y a donc pas de règles fixes d’autant plus que l’on ignore en grande partie le métabolisme intraplacentaire des substances administrées.




1.3 – Dans le compartiment fœtal

Les processus enzymatiques de catabolisme des médicaments qui ont traversé le placenta sont immatures chez le fœtus et cela explique une accumulation de la drogue dont les répercussions sur son organisme vont dépendre de l’âge de la grossesse. Les effets les plus redoutables sont les altérations de la prolifération cellulaire qui vont entrainer des défauts de développement schématisés à la figure 1 :

- de la 1re à la 2e semaine (post conception) une action toxique entraine la mort de l’embryon et son expulsion (loi du « tout ou rien ») ;

- de la 3e à la 9e semaine c’est la période de l’organogénèse : le risque de tératogénèse est important et porte sur les organes en formation à ce moment ; le risque de fausse-couche augmente ;

- après la 9e semaine et jusqu’au terme le risque devient limité à des défauts morphologiques ou à des altérations physiologiques mineures. Le système nerveux central reste toutefois très sensible et cela pose le problème parfois aigu de l’usage des sédatifs qui ont tendance à s’accumuler dans le foie du fœtus.




1.4 – Conclusion

En pratique, la posologie ne sera donc pas différente chez une femme enceinte, mais il faudra veiller à surveiller par des dosages plasmatiques réguliers, la concentration des médicaments à marge thérapeutique étroite (certains anti-épileptiques par exemple).






2 – L’allaitement

Les médicaments administrés à la mère vont passer dans le lait maternel et pourront exercer une action sur l’organisme de l’enfant. Pour évaluer cet effet, il faut considérer les différentes étapes du métabolisme de la substance :

- l’absorption si la mère prend le médicament par voie orale ;

- son métabolisme dans le plasma maternel : qu’il y parvienne après avoir été pris par voie orale ou qu’il soit administré par voie parentérale ;

- le passage du plasma maternel vers son lait ;

- le passage dans le tube digestif du nourrisson ;

- son métabolisme dans l’organisme de l’enfant.


2.1 – Le passage du médicament chez la mère

Si le médicament est administré par voie orale, il faut tenir compte de sa résorption digestive. En effet, certains médicaments ne sont pas du tout résorbés (exemple : la plupart des laxatifs) et ne sont donc pas concernés par un passage éventuel dans le lait.

 

Si par contre, ils sont soit bien résorbés, soit administrés par voie parentérale, ils vont subir dans le plasma maternel des modifications métaboliques qui vont influencer le passage dans le lait :

- le taux de liaison aux protéines qui les inactive varie d’une substance à l’autre ;

- le mécanisme de sulfo- et de glycurono-conjugaison qui le rende soluble et facilite leur excrétion rénale ;
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Figure 2 :

Schéma des étapes métaboliques d’un médicament administré à une mère qui allaite


- la destruction par les cytochromes propres à cette famille de médicaments les élimine ;

- enfin ils peuvent être excrétés par les fèces via le cycle entéro-hépatique.

- le volume de distribution du médicament, calculé par sa concentration dans l’organisme divisé par sa concentration dans le sang. Lorsque ce volume de distribution est petit, cela signifie généralement que le médicament reste dans le plasma (et ne diffuse pas bien dans les tissus) et donc il passera plus facilement dans le lait.

 

Tous ces mécanismes, – absorption/métabolisme/excrétion – aboutissent à une notion capitale : le temps de demi-vie du médicament dans le plasma maternel. Plus il est long, plus il aura de chance de se concentrer dans le lait. On considère que 97 % du médicament est éliminé après une durée équivalente à 5 fois la demi-vie de celui-ci. Par exemple la pénicilline a une demi-vie estimée de 30 minutes dans l’organisme (l’amoxicilline un peu plus qu’une heure) mais la fluoxétine par exemple a une demi-vie de 50 heures !




2.2 – Le passage du plasma maternel dans le lait

Entre le plasma maternel et la lumière alvéolaire lactée, il y a trois membranes à franchir : la paroi capillaire, la membrane basale des glandes lactogènes et la paroi des cellules alvéolaires.

Ce passage est conditionné par différents facteurs :

- le volume de la molécule : s’il est inférieur à 200 daltons (alcool, nicotine, caféine) le passage se fait facilement par simple diffusion passive ; (si > 400 daltons (insuline par exemple), la molécule ne passera pas.

- son ionisation, qui dépend de la chimie du médicament et du pH du lait : celui-ci est légèrement acide et oscille entre 6,6 et 7,3 (le plasma étant à 7,4) ;

- le taux de liaison aux protéines, très variable (s’il est assez élevé comme pour l’ibuprofène ou la sertraline, le passage sera d’autant moins facile) ;

- la liposolubilité de la substance : c’est le paramètre le plus difficile à évaluer parce qu’il varie très fortement d’une substance à l’autre et la teneur du lait en lipides est variable. En effet le colostrum n’en contient quasi pas tandis qu’en période de lactation active, la teneur en lipides est plus élevée le matin que le soir.
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Figure 3 :

Schéma des membranes que doit franchir une substance médicamenteuse pour passer du plasma maternel à la lumière de la glande lactée


Enfin il faut tenir compte du fait que la sécrétion de lait est en majeure partie extemporanée. Par conséquent, c’est la concentration plasmatique du médicament chez la mère au moment de la tétée qui est déterminante. On prône donc la prise de médicament quel qu’il soit, juste après la tétée plutôt que juste avant.




2.3 – Le passage dans le tube digestif du nourrisson

Plusieurs phénomènes caractérisent le passage d’une substance dans le tube digestif du nourrisson :

- la liaison aux protéines qui inactive le médicament y est moins importante ;

- le nourrisson possède dans son foie une glycuronidase qui libère la substance inactivée par la glycurono-conjugaison ;

- la quantité de médicament ingérée dépend évidemment du volume de la tétée qui augmente avec l’âge de l’enfant ;

- l’achlorhydrie physiologique de l’estomac du nouveau-né peut augmenter la biodisponibilité de certains médicaments, particulièrement de certains antibiotiques.

 

En conséquence, la plupart des médicaments auront tendance à posséder une plus grande biodisponibilité chez l’enfant que chez la mère.




2.4 – Le métabolisme dans le plasma du nourrisson

C’est évidemment à ce niveau qu’il est très important d’identifier les effets :

- la sensibilité du nourrisson diminue avec l’âge et c’est au premier mois de la vie qu’il est le plus sensible ;

- la superficie du tractus gastro-intestinal est proportionnellement plus grande que chez l’adulte ce qui augmente le passage vers le plasma ;

- la liaison aux protéines, principalement l’albumine, est plus faible parce que cette dernière est mobilisée par la bilirubine et les acides gras abondants chez le nouveau-né et que ces derniers ont une forte affinité de liaison aux protéines. Cette concurrence entre le médicament et la bilirubine peut parfois expliquer que lorsqu’il mobilise trop de protéine, un ictère peut survenir ou s’aggraver ;

- la clairance, c’est-à-dire la faculté d’excréter le médicament, est très inférieure à celle de l’adulte. Vers deux mois de vie elle n’est encore qu’un dixième de celle de l’adulte. Cela est dû :


	• à une déficience du cytochrome P450, enzyme de destruction ;


	• à une déficience de la glycurono-conjugaison (glycuronidase hépatique peu active) ; (même si en revanche, l’élimination par sulfo-conjugaison est plus active mais cela ne compense pas).


	• à ce que l’élimination rénale des médicaments qui sont moins vite rendus solubles par le foie est très inférieure à celle de l’adulte ;


	• à ce que parfois une insuffisance méconnue en glucose-6-phosphate-déhydrogénase peut provoquer l’accumulation du médicament dans l’organisme du nouveau-né.




 

Le ratio de la concentration dans le lait/plasma n’est pas un bon indicateur de toxicité. En effet, si ce ratio est de 1 cela indique que les concentrations dans le lait et le plasma sont les mêmes, mais il peut arriver que la concentration dans le plasma soit très faible (grand volume de distribution) et donc elle le sera aussi dans le lait. Il vaut mieux essayer de calculer la dose relative ingérée par le bébé. On calcule d’abord la quantité journalière de médicament que le bébé à pris par kg de poids (il faut connaitre la concentration du médicament dans le lait et considérer une ingestion lactée de 150 mL/kg/jour, cela donne la dose transmise par le lait maternel par kg de poids). On divise cette donnée par la quantité de médicament prise par la mère par kg et on obtient le dosage relatif.

 

Exemple avec le paracétamol : sa concentration dans le lait a été calculée, elle est en moyenne de 14 mg/L. Le bébé pèse 3 kg, la mère 60 kg et elle a pris 4 × 1 g de paracétamol / 24 h.

 

14 × 0,150/kg/jour = 2,1 mg/kg/jour

 

Dose relative = 2,1/ (4000/60) = 3,15 %. Le bébé a donc reçu environ 3 % de la dose maternelle.

 

Autre façon d’analyser la dose reçue via le lait pour cet exemple : le bébé a reçu 3 × 2,1 mg de paracétamol soit 6,3 mg. Rappelons que la dose maximum tolérée est de 60 mg/kg/jour (soit ici 180 mg par 24 h), on en est donc loin.


[image: ]Conclusions pratiques pour l’administration d’un médicament pendant l’allaitement


1 – Un médicament – quel qu’il soit – aura toujours tendance à être plus concentré et plus actif chez le nourrisson.

2 – De très nombreux paramètres variables rendent difficile la prévision d’un effet sur l’organisme de l’enfant. Il sera d’autant plus sensible qu’il est plus jeune (cf. également son poids).

3 – La donnée de demi-vie du médicament est la plus précieuse : il faut préférer choisir des médicaments à demi-vie courte.

4 – En donnant le médicament immédiatement après une tétée et si celui-ci a une demi-vie inférieure à l’espace entre deux tétées, le passage étant proportionnel à la concentration plasmatique chez la mère, la concentration plasmatique sera plus basse et le passage dans le lait réduit au minimum possible.

5 – En pratique, la posologie ne sera donc pas différente chez une femme allaitante, mais le choix du médicament doit tenir compte des données pharmacologiques disponibles.








2.5 – Les médicaments de la lactation

La dopamine est le neurotransmetteur responsable de la sécrétion de la prolactine par l’antéhypophyse.


Les stimulants de la lactation

On connait deux antidopamines susceptibles de provoquer une sécrétion accrue de prolactine et préconisées pour améliorer la sécrétion lactée de certaines mères victimes d’une hypogalactie. Elles sont aussi connues comme anti-émétiques (voir Chap. 2, paragraphe 4).

Le métoclopramide, dans cette indication, est utilisé à la dose de 30 à 45 mg/jour répartis en 3 prises.

La dompéridone, préférée par les experts, est utilisée à la dose de 30 mg/jour en 3 prises.

 

Il n’y a pas d’unanimité sur l’emploi de ces substances dans cette indication. Outre leur effet prolactinogène, elles sont susceptibles d’allonger l’espace QT du cardiogramme et auraient été responsables d’arrêts cardiaques par torsades de pointe (surtout avec la dompéridone). C’est pourquoi les Écoles françaises de médecine ne reconnaissent pas cette indication alors que les Écoles anglo-saxonnes4 affirment qu’aux doses utilisées, ce danger est inexistant, même pour le nouveau-né. On s’abstiendra cependant d’en prescrire aux patientes souffrant d’un trouble du rythme cardiaque ou d’une insuffisance hépatique.




Les inhibiteurs de la lactation

Ces produits sont des dopaminergiques.

La cabergoline est présentée par deux comprimés à 0,5 mg. Pour inhiber la lactation il faut prendre 2 comprimés immédiatement après l’accouchement ou 4 × 0,25 mg soit ½ comprimé à 12 heures d’intervalle pendant 48 heures pour arrêter un allaitement bien installé. La quinagolide, également dopaminergique, n’est pas utilisée dans cette indication, mais seulement pour traiter l’hyperprolactinémie.

Le lisuride doit être pris à la dose de 2 × 0,2 mg/jour pendant 14 jours (n’est plus commercialisé en Belgique, en France et au Canada).

La bromocriptine est prise dans cette indication à la dose de 2 × 2,5 mg/jour pendant 7 jours puis encore 2,5 mg/jour pendant une semaine.

NB : La bromocriptine est également administrée en cas de cardiomyopathie du post-partum car elle en améliore le pronostic (5 mg/jour).

La cabergoline est de toute évidence le premier choix dans cette indication. Les autres substances sont responsables de plusieurs effets secondaires et nécessitent une plus grande compliance. Des méthodes alternatives non médicamenteuses, mais efficaces (compresses froides, contention, …) existent également et sont de plus en plus privilégiées.
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  Médicaments du système cardiovasculaire


  

    

        [image: ]Neurophysiologie   


      

        L’unité fonctionnelle du système nerveux est le neurone (Figure 4) transporteur ou générateur de l’influx nerveux. Le corps cellulaire, ou soma, porte des dendrites (jusque 7 000) et un axone. Or, le rythme cardiaque et donc la fonction cardiaque dépendent en grande partie du système nerveux et de sa physiologie.


        

          [image: ]


          

            Figure 4 :


            Schéma de neurones


          


        


        Commençons donc par expliquer comment le système nerveux fonctionne, cela permet de mieux comprendre les effets médicamenteux qui vont être utilisés (ceci est aussi valable pour comprendre les chapitres 7 et 9).


         


        Les dendrites1 forment le pôle afférent du neurone. Leur arborisation est variable et dépend de la place du neurone dans le système nerveux ainsi que de son rôle.


         


        L’axone est l’organe efférent : il est unique, parfois très long et peut se ramifier à son extrémité.


         


        La synapse (figure 4) est la jonction entre l’axone du neurone afférent et la dendrite du neurone efférent. Elle assure la poursuite de l’influx nerveux qui est en fait un potentiel électrique dit « potentiel d’action » véhiculé par des ions. La manière dont ce potentiel d’action passe d’un neurone à l’autre dans la synapse est variable et permet de décrire des synapses électriques et des synapses chimiques.


        

          [image: ]


          

            Figure 5 :


            Schéma d’une synapse électrique


          


        


        La synapse électrique est le modèle le plus simple et le plus fréquent pendant la vie embryonnaire, mais plus rare chez l’adulte.


        Les membranes de l’interface axone/dendrite sont apposées étroitement et accolées par des pores constitués d’une protéine particulière dite « connexine ». Ces pores sont appelés gap junctions, littéralement « jonction par une brèche » qui sont assez larges et permettent de laisser passer dans les deux sens n’importe quel ion et même d’autres substances (Figure 5).


        C’est pourquoi on pense qu’au-delà du couplage électrique, ces gap junctions permettent des échanges métaboliques et la propagation du potentiel d’action dans toutes les directions de l’espace.


        L’influx transmis par ce type de synapses est très rapide mais n’est pas modulable, c’est-à-dire que l’influx efférent n’est jamais que la reproduction de l’influx afférent, ce qui n’est pas le cas des synapses chimiques qui peuvent modifier l’influx en le transmettant (modulation).


        La synapse chimique, très majoritaire dans l’organisme humain adulte est beaucoup plus complexe et transmet l’influx via des neurotransmetteurs. Ce système de transmission permet une modulation de la réponse du neurone efférent. Il est important d’en bien comprendre le mécanisme car c’est à ce niveau de la neurotransmission qu’interviennent la plupart des médicaments du système nerveux.


         


        Le neurotransmetteur est synthétisé dans le neurone ou puisé dans le sang circulant. Il est stocké dans les vésicules synaptiques. L’arrivée de l’influx nerveux libère du neurotransmetteur dans la fente synaptique.


        

        

          [image: ]


          

            Figure 6 :


            Schéma d’une synapse chimique


          


        


        

          [image: ]


          

            Figure 7 :


            Schéma du rôle de la protéine G


          


        


        

          [image: ]


          

            Figure 8 :


            Schéma du potentiel d’action


          


        


        Il agit alors sur le récepteur post-synaptique de la dendrite du neurone efférent qu’il atteint par simple diffusion. Ce dernier répond en fonction de sa nature propre et c’est là que se situe le mécanisme de la modulation. Ce neurotransmetteur est alors soit détruit par des ferments présents dans la fente synaptique, soit recapté par l’axone pour réintervenir lors du prochain influx nerveux.


        À côté de ce système il existe des canaux calciques : ils sont sous la dépendance de la mitochondrie qui règle la teneur en calcium du cytosol : l’excitabilité du neurone dépend de cette concentration (figure 6).


         


        Il existe deux types de récepteurs post-synaptiques :


        - les récepteurs ionotropes qui sont formés d’un pore ionique qui s’ouvre lorsqu’il est stimulé pour laisser passer un courant ionique. Ces récepteurs sont à l’origine de réponses rapides.


        - les récepteurs métabotropes agissent indirectement sur les canaux ioniques post-synaptiques en activant des molécules intermédiaires, des protéines transductrices appelées protéines G (figure 7). Celles-ci transmettent le message dans la cellule en modulant le métabolisme de la GTP et de la GDP (guanine2 tri- et di-phosphate). Ces récepteurs peuvent moduler la réponse selon certaines conditions et sont responsables d’une réponse plus lente à s’installer. Elles induisent la formation d’un 2e messager ou effecteur qui lui-même induit la réponse cellulaire.


         


        L’influx nerveux déclenche dans la cellule neuronale une onde de courant ionique dite « potentiel d’action » (figure 8). Au repos il existe un équilibre entre les ions intra- et extracellulaires K+, Na+ et Cl–. Lorsque l’influx est suffisant et dépasse une valeur seuil, il déclenche :


        - une dépolarisation de la membrane,


        - suivie d’une phase de repolarisation,


        - puis d’une phase d’hyperpolarisation qui correspond à une phase réfractaire relative,


        - avant de rejoindre le niveau du potentiel de repos.


         


        La phase de dépolarisation est due à l’entrée massive d’ions Na+ tandis que l’ion K+ intervient dans la phase de repolarisation.


      


    


    

      [image: ]Physiologie du système cardiovasculaire


      

        

          Le contrôle de l’activité cardiaque


          L’automatisme de la contraction cardiaque est assuré par des cellules génératrices d’influx électrique du nœud sinusal de Keith et Flack situé à la racine de la veine cave supérieure (figure 9). Cet influx se propage vers le nœud auriculo-ventriculaire d’Aschoff-Tawara et de là, au faisceau de His qui se divise vers les ventricules gauche et droit.


          Cet automatisme est réglé par plusieurs mécanismes qui vont être influencés par les médicaments dont il va être question.


          

            [image: ]


            

              Figure 9 :


              Schéma de la répartition dans le cœur des cellules génératrices d’influx


            


          


          Le mécanisme intrinsèque obéit à la loi de Frank-Starling : si l’apport veineux augmente, le myocarde est davantage étiré et il réagit en augmentant la force de contraction.


          Les mécanismes extrinsèques dépendent principalement des systèmes nerveux autonomes ortho- et parasympathiques (figure 10) :


          - le système nerveux sympathique (ou orthosympathique) agit sur les oreillettes et les ventricules. Les neuromédiateurs sont l’adrénaline et la noradrénaline ; les récepteurs sont de type β1 adrénergiques ;


          - le système nerveux parasympathique (via le nerf crânien no X appelé « nerf vague ») agit sur le nœud sinusal et les oreillettes. Le neuromédiateur est l’acétylcholine ; les récepteurs sont métabotropes muscariniques de type M2.


          

            [image: ]


            

              Figure 10 :


              Répartition des mécanismes extrinsèques du contrôle cardiaque


            


          


          D’autres facteurs peuvent cliniquement interférer dans cette régulation : des hormones, des concentrations ioniques, la température corporelle…


          Toute cette régulation exerce des effets qui sont


          - régulateurs de la fréquence : chronotropisme ;


          - régulateurs de la force contractile : inotropisme ;


          - régulateurs de l’excitabilité : bathmotropisme ;


          - régulateurs de la conduction : dromotropisme.


        


        

        

          La régulation de la circulation du sang et des vaisseaux


          Les systèmes nerveux autonomes sont les principaux acteurs de cette régulation.


           


          A – Système orthosympathique : neuromédiateurs adrénergiques


          - via les récepteurs α1 des vaisseaux splanchniques (= ceux des viscères) : vasoconstriction ;


          - via les récepteurs β2 des muscles et des artères coronaires : vasodilatation.


           


          B – Système parasympathique : neuromédiateur : acétylcholine


          - via les récepteurs métabotropes muscariniques M3, constriction des muscles lisses, mais vasodilatation par libération de NO par l’endothélium. Le monoxyde d’azote très diffusible, anciennement appelé « endothelial relaxing factor » (EDRF) est un vasodilatateur puissant via des réactions biochimiques complexes où intervient la guanylyl-cyclase ;


          - via les récepteurs muscarinique M2 : bradycardie.


          Tableaux synoptiques de la régulation cardiovasculaire par les systèmes nerveux autonomes3


           


          Tableau 1


          Un récepteur muscarinique est un récepteur métabotrope (voir ici) qui lie l’acétylcholine et peut moduler l’influx en l’activant ou en le freinant.


          Un récepteur nicotinique est un récepteur ionotrope qui répond à l’acétylcholine en ouvrant le passage aux ions sodium.


           


          Tableau 2 et 3


          Les protéines G qui transmettent le message à travers la membrane en le modulant sont dans certains cas dotées de spécificités. La Gq (parfois dite Gp) stimule la phospholipase, la Gi inhibe l’adényl-cyclase, la Gs la stimule.


          

            Tableau 1 : Schéma des systèmes nerveux autonomes périphériques


            [image: ]


          


          

            

              Tableau 2 : Synopsis des effets du système nerveux autonome orthosympathique


            


            

              

                

                

                

                

                

                

                

                

                  

                    	Récepteurs


                    	α


                    	β


                  


                  

                    	


                    	α1


                    	α2


                    	β1


                    	β2


                  


                  

                    	Neuromédiateurs


                    	adr>nor


                    	adr>nor


                    	nor>adr


                    	adr>nor


                  


                  

                    	Protéine G


                    	Gp


                    	Gi


                    	Gs


                    	Gs


                  


                  

                    	Effecteur


                    	phospholipase C


                    	adénylate cyclase


                    	adénylate cyclase


                    	adénylate cyclase


                  


                  

                    	2e messager


                    	Ca++


                    	AMPc


                    	AMPc


                    	AMPc


                  


                  

                    	Tissus


                    	muscles lisses artérioles sphincters


                    	muscles lisses intestins


                    	cœur


                    	muscles lisses bronches


                  


                  

                    	Effets


                    	contraction


                    	relaxation


                    	contraction


                    	relaxation


                  


                

              


            


          


          

            

              Tableau 3 : Synopsis des effets du système nerveux autonome parasympathique


            


            

              

                

                

                

                

                

                

                

                

                  

                    	Récepteurs


                    	M1


                    	M2


                    	M3


                  


                  

                    	Neuromédiateur


                    	acétylcholine


                  


                  

                    	Transmetteur protéine G


                    	Gp


                    	Canal K/Gi


                    	Gp


                  


                  

                    	Effecteur


                    	phospholipase C


                    	adénylate cyclase


                    	phospholipase C


                  


                  

                    	2e messager


                    	Ca++


                    	AMPc


                    	Ca++


                  


                  

                    	Tissus


                    	
bronches


                      estomac



                    	cœur


                    	
muscles lisses


                      glandes endocrines



                    	endothélium libération de NO


                  


                  

                    	Effets


                    	
contraction


                      sécrétion



                    	relaxation


                    	
contraction


                      sécrétion



                    	vasodilatation


                  


                

              


            


          


        


        



    


    


      ﻿1 – Médicaments de l’insuffisance cardiaque


      

        

          [image: ]Les substances décrites dans ce chapitre sont très exceptionnellement utilisées pendant la grossesse et seulement pour des pathologies majeures (en unité de soins intensifs par exemple).


        


      


      

        1.1 – Les glycosides digitaliques


        Ces substances ont un effet inotrope positif en facilitant l’entrée de l’ion calcium dans la cellule myocardique.


        Deux substances sont concernées : la digoxine et la métildigoxine. Elles n’ont plus qu’une place limitée dans cette pathologie, mais elles sont indiquées dans certains troubles du rythme. D’ailleurs, la digoxine peut être employée en obstétrique pour traiter une arythmie fœtale (tachycardie supraventriculaire par exemple). Lorsque c’est le cas, la digoxinémie doit être suivie de près (fenêtre thérapeutique très étroite). Un signe pathognomonique de l’intoxication digitalique est le trouble de perception des couleurs.


      


      

        1.2 – Les inhibiteurs de la phosphodiestérase


        

          [image: ]  Physiologie   


          

            Les phosphodiestérases sont des enzymes qui catabolisent les nucléotides cycliques seconds messagers : AMPc et GMPc. À ce titre elles minimisent donc les possibilités contractiles des muscles. Il en existe 11 familles, certaines sont spécifiques de certains tissus. Par exemple, « les phosphodiestérases 3 » sont spécifiques du muscle cardiaque. Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 3 ont donc sur le cœur un effet inotrope positif et sont vasodilatateurs.


          


        


        En thérapeutique une substance appartient à cette famille : la milrinone, réservée aux insuffisances cardiaques très graves, traitées aux soins intensifs. Il n’y a pas de données à large échelle chez la femme enceinte. Les cas décrits d’utilisation sont des « case report » généralement en fin de grossesse avec des issues favorables. À noter que cette substance est parfois utilisée en unité néonatale intensive pour traiter une hypertension pulmonaire persistante d’un nouveau-né (prématuré ou à terme).


      


      

        1.3 – Autres


        Le lévosimendan est une nouvelle molécule vasodilatatrice et stimulante du cœur, réservée à un usage aux soins intensifs. Ces effets pendant la grossesse ne sont pas connus.


        L’association sacubitril/valsartan entraîne une diminution de la pression artérielle, une vasodilatation, une augmentation de la diurèse et un blocage des récepteurs à l’angiotensine II. Ce médicament est formellement contre-indiqué durant la grossesse (risque de malformation fœtale) comme tous les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (appartient à la famille des « sartans »).


        NB : le lévosimendan et la milrinone ont été utilisées avec succès dans le traitement de la cardiomyopathie du post-partum (en association avec de la bromocriptine, voir ici) ou dans des cas de chocs cardiogéniques de type Takotsubo.


      


    


    

    

      2 – Médicaments anti-angoreux :


        les dérivés nitrés


      

        [image: ]Physiopathologie


        

          Le myocarde est un grand consommateur d’énergie, c’est-à-dire d’oxygène et de glucose. Cet apport est assuré par les artères coronaires qui sont situées à la base de l’aorte (figure 11) et bénéficient donc d’un apport prioritaire en O2. Celles-ci sont susceptibles de se rétrécir par altération de leur paroi en cas d’artério-sclérose, ou par des contractions de leur paroi musculaire : cela provoque de l’angor, voire de s’obstruer lorsqu’une plaque d’athérome se détache : c’est l’infarctus, c’est-à-dire l’ischémie myocardique avec nécrose secondaire d’une partie du muscle cardiaque (myocarde).


          La musculeuse coronaire est sensible aux stimulations du système nerveux autonome.


          La crise « d’angor » est une douleur qui survient lorsque l’apport sanguin est insuffisant et que s’installe une hypoxie du myocarde.


           


          Les substances vasodilatatrices utilisées dans cette indication appartiennent toutes à la famille des donneurs de NO, normalement délivré par l’endothélium et dont on a vu le pouvoir vaso-dilatateur (ici et tableau 3).


          

          

            [image: ]


            

              Figure 11 :


              Vascularisation du muscle cardiaque (artères coronaires)


            


          


        


      


      Le dinitrate d’isosorbide et la trinitrine (ou nitroglycérine) sont des vasodilatateurs extrêmement puissants et à ce titre très indiqués dans la crise d’ischémie myocardique, ou angine de poitrine. Ils ne sont pas spécifiques du muscle cardiaque et entrainent donc une hypotension importante à cause d’une augmentation généralisée du lit vasculaire. Il faut donc le réserver aux crises aiguës et le patient doit rester assis ou étendu pour faire face à une hypotension. Ils peuvent être administrés en comprimés à résorption prolongée ou en emplâtres transdermiques comme traitement d’entretien et en comprimés par voie sublinguale lors des crises aiguës.


      

        [image: ]La trinitrine est utilisée dans certains centres avec succès comme tocolytique de grande urgence (voir chap. 9), voire aussi dans l’extraction d’une tête dernière dans l’accouchement du siège (en i/v).


        La molsidomine a les mêmes propriétés que les dérivés nitrés. Elle est contre-indiquée pendant la grossesse et l’allaitement. L’ivabradine est un anti-angoreux très bradycardisant aux effets secondaires nombreux. Ces deux substances auraient un effet tératogène chez l’animal et sont contre-indiquées pendant la grossesse et l’allaitement. La ranolazine (substrat et inhibiteur des cytochromes CYP3A4 et CYP2D6) est plutôt utilisée en adjuvant d’un autre traitement anti-angoreux. Seule, son rapport bénéfice/risque est défavorable. Il n’y pas de données concernant la grossesse ou l’allaitement et donc ne sera pas un premier choix pendant ces périodes.


      


    


    

    


      3 – Médicaments anti-arythmiques


      On distingue les arythmies supra-ventriculaires, ventriculaires et celles qui sont à la fois supraventriculaires et ventriculaires. Ce sont toujours des médicaments à marges thérapeutiques étroites et qui ne seront donc employés que sous surveillance cardiaque intensive.


      

        3.1 – Les arythmies supra-ventriculaires


        De rares extrasystoles auriculaires ne nécessitent en général pas de traitement. Les fibrillations auriculaires nécessitent un traitement cardiologique plus complexe.


        Certaines situations aiguës nécessitent l’emploi d’un médicament qui crée un bloc auriculo-ventriculaire de quelques secondes : l’adénosine et le vernakalant répondent à cette indication mais ils doivent être utilisés en perfusion i/v et sous monitoring. L’adénosine peut être administrée pendant la grossesse et l’allaitement si nécessaire. Il n’y a aucune données (en 2024) en ce qui concerne le vernakalant durant la grossesse ou l’allaitement.


      


      

        3.2 – Les arythmies ventriculaires


        Ces arythmies se rencontrent dans des situations aiguës, comme l’ischémie aiguë du myocarde. La lidocaïne est indiquée par voie i/v et administrée uniquement sous monitoring cardiaque aux soins intensifs. La grossesse n’est pas une contre-indication à son emploi.


      


      

        3.3 – Les arythmies supra-ventriculaires et ventriculaires


        Le disopyramide, le flécaïnide et le propafénone modifient les potentiels d’action du myocarde. La cibenzoline, qui fait partie de cette famille, n’est pas disponible en Belgique, mais bien en France.


        

          L’utilisation de ces substances pendant la grossesse et l’allaitement est exceptionnelle et leur prescription demande une surveillance médicale étroite et spécialisée.


        


        L’amiodarone et la sotalol agissent en allongeant le potentiel de repolarisation.


        

          

            [image: ]L’amiodarone est formellement contre-indiquée pendant toute la grossesse et doit même être arrêtée plusieurs mois avant la conception. Elle n’est en effet éliminée que très lentement de l’organisme (après plusieurs mois). Elle interfère avec le métabolisme hépatique de nombreuses autres substances. On a décrit chez le nouveau-né de l’hypothyroïdie et de la bradycardie.


             


            Le sotalol serait responsable de retard de croissance intra-utérine, de bradycardie et d’hypoglycémie du nouveau-né. Il passe dans le lait : si ce traitement est indispensable, l’allaitement est déconseillé.


          


        


        L’atropine et l’isoprénaline ne sont indiquées qu’en salle d’opération ou aux soins intensifs et pour de grandes urgences.


      


    


    

    

      4 – Les antihypertenseurs


      

        4.1 – Les β-bloquants


        Liste des médicaments appartenant à cette classe : l’acébutolol, l’aténolol, le bisoprolol, le carvédilol, l’esmolol, le labétalol, le métoprolol, le nébivolol, le propanolol, le bétaxolol, le céliprolol, le nadolol, et le pindolol (ces 4 derniers en France). Le timolol, le bétaxolol et le cartéolol n’existent qu’en gouttes ophtalmiques en Belgique (donc pour une indication non cardiologique). Le sotalol est mentionné dans le chapitre des anti-arythmiques (ici).


        Le choix du produit doit être fait en tenant compte de la situation cardiaque du patient en raison de la différence de cardiosélectivité de certains.


        

          [image: ]  Physiologie des β-bloquants   


          

            Les β-bloquants sont des inhibiteurs des récepteurs adrénergiques β. Ils ont des effets différents selon qu’ils sont inhibiteurs β1 ou β2 ou les deux ( Tableau 2), mais même lorsqu’ils sont sélectifs d’un récepteur si la dose augmente ils perdent cette sélectivité (celle-ci est donc relative). Leur effet hypotenseur est dû principalement à une diminution de la force de contraction du cœur. Certains sont plus cardio-sélectifs et à ce titre plus spécifiquement anti-arythmiques (sotalol surtout).


          


        


        

          

            [image: ]La plupart sont contre-indiqués pendant la grossesse parce qu’ils sont responsables de retard de croissance intra-utérine, de bradycardie et d’hypoglycémie chez le nouveau-né.


            Toutefois, le labétalol et en second choix le pindolol (mais n’est plus disponible en Belgique) peuvent être prescrits pour le traitement de l’hypertension gravidique. Ils ont l’avantage sur d’autres hypotenseurs de préserver la circulation materno-placentaire qui pose un problème majeur en cas de toxicose gravidique.


            Le labétalol présente un profil intéressant durant la grossesse pour traiter une hypertension : il ne diminue pas le débit cardiaque grâce à une activité orthosympathique intrinsèque qui ne le rend pas bradycarde et il existe une forme orale qui peut être relayée par une forme i/v si nécessaire. Il faut par contre se méfier de son effet bronchoconstricteur en particulier chez les femmes asthmatiques ou ayant une fonction pulmonaire diminuée. C’est un substrat du système cytochromique.


          


        


      


      

        4.2 – Les antagonistes du calcium


        

          [image: ]  Physiologie des antagonistes du calcium   


          

            En se référant aux tableaux 2 et 3 (ici et là) on remarque que l’ion Ca++ intervient comme second messager intracellulaire de la vasoconstriction aussi bien dans le système nerveux autonome ortho- que parasympathique. Les antagonistes du calcium sont donc vasodilatateurs en s’opposant à la contraction de la musculeuse vasculaire. Ils sont aussi myorelaxants et certains seront utilisés comme tocolytiques.


          


        


        Liste des médicaments de cette classe (dihydropyrines) : l’amlodipine, la clévidipine, la félodipine, l’isradipine, la lercanidipine, la nicardipine, la nifédipine, la nimodipine, le vérapamil, la manidipine, la nitrendipine (ces 2 derniers en France). Le diltiazem appartient à une autre famille chimique, mais a des propriétés semblables.


        

          

            [image: ]En obstétrique, deux médicaments de cette famille sont utilisés comme tocolytiques : la nifédipine et la nicardipine.4 On sait en effet que l’ion calcium joue un rôle déterminant dans la contraction utérine (ici et figure 35).


            Les dihydropyrines sont compatibles en second choix comme antihypertenseurs lors de la grossesse et en post-partum (compatibles avec l’allaitement maternel).


          


        


      


      

        4.3 – Les médicaments qui interviennent dans le système rénine-angiotensine


        

          [image: ]Physiopathologie du système rénine-angiotensine


          

            Il existe parallèlement aux autres systèmes de régulation de la tension artérielle, un système qui dépend d’une enzyme protéolytique produite par le rein en cas de baisse de la tension artérielle : la rénine (figure 12).


            D’une part le foie libère de l’angiotensinogène, une protéine inactive que la rénine clive en angiotensine 1 également inactive.


            

            

              [image: ]


              

                Figure 12


                Schéma du système de régulation rénine/angiotensine/aldostérone


              


            


            Une autre enzyme assez ubiquitaire, appelée enzyme de conversion, présente surtout dans les poumons, peut convertir cette angiotensine 1 en angiotensine 2 qui elle est active et entraine une augmentation de la tension artérielle par deux mécanismes :


            - via une vasoconstriction artérielle ce qui augmente les résistances et la tension (effet immédiat) ;


            - via une stimulation de la sécrétion d’aldostérone par le cortex surrénalien : cette hormone est antidiurétique et augmente la volémie par une réabsorption du sodium dans le tubule distal du néphron (effet plus lent).


          


        


        

          Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IECA)


          Les médicaments qui inhibent cette enzyme de conversion de l’angiotensine 1 en angiotensine 2 sont donc évidemment des antihypertenseurs.


           


          Liste des médicaments de cette famille :


          Le captopril, le cilazapril, l’énalapril, le fosinopril, le lisinopril, le périndopril, le quinapril, le ramipril, le zofénopril, le bénazépril et le trandolapril (les 2 derniers en France).


        


        

          Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II


          En référence aux applications du système de régulation de la rénine/angiotensine, il est aisé de comprendre que les inhibiteurs des récepteurs de l’angiotensine II hypertensive sont aussi des antihypertensifs.


           


          Médicaments de cette famille : le candésartan, l’éprosartan, l’irbésartan, le losartan, l’olmésartan, le telmisartan et le valsartan.


          

            

              [image: ]Toutes les substances qui agissent sur le système rénine/angiotensine sont contre-indiquées pendant la grossesse. Tout ce système est en effet très actif pendant la grossesse et y intervenir comporte un risque d’insuffisance rénale, d’anurie et d’hypotension maternelle. De plus, il existe chez le fœtus un risque d’oligoamnios, d’hypoplasie pulmonaire ainsi que d’une ossification des os du crâne et d’autres malformations. Ces contre-indications sont valables pour les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, mais également pour les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II.


              Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion pourraient être un second choix de traitement pendant l’allaitement, car le passage dans le lait est négligeable.


            


          


        


      


      

        4.4 – Les vasodilatateurs


        Cette famille comporte deux substances très actives dont l’effet hypotenseur est important et présente un risque d’hypotension orthostatique chez un patient ambulatoire : l’urapidil et la dihydralazine (cette dernière non commercialisée en Belgique).


        

          

            [image: ]En obstétrique, seule la dihydralazine a une certaine place comme hypotenseur d’urgence dans certaines crises d’hypertension aiguë. Dans plusieurs pays elle n’est disponible qu’en prescription magistrale mais fait partie de la trousse d’urgence en maternité.


          


        


      


      

        4.5 – Les α-bloquants


        En référence au tableau 2, on comprendra que les médicaments bloquant sélectivement les récepteurs α1 sont des vaso-dilatateurs et donc antihypertenseurs.


        En Belgique subsiste la térazosine, mais avec une indication réservée… au traitement de l’hypertrophie prostatique. En France la prazocine est toutefois disponible. Le mésilate de phentolamine (disponible en France) fait partie de cette famille, mais n’est utilisée qu’en dentisterie (stomatologie) pour annihiler une anesthésie des tissus mous.


        Les substances de cette famille n’ont pas d’indications vraiment validées dans le traitement de l’hypertension gravidique. Il est donc rare en 2024 de traiter l’hypertension avec cette classe de médicaments et certainement pas pendant une grossesse. Aucun effet tératogène n’est toutefois mentionné.


      


      

        4.6 – Les antihypertenseurs centraux


        Ces substances sont hypotensives en stimulant les récepteurs α2 des centres nerveux (tableau 2), exemple : l’α-méthyldopa.


        La clonidine et la moxonidine sont peu spécifiques et n’ont pas d’indication pendant la grossesse.


        La guanfacine (substrat du CYP3A4) est réservée au traitement du trouble de l’attention chez l’enfant (TDAH, Attention Deficit Hyperactivity Disorder) en second choix.


        

          

            [image: ]La méthyldopa est préconisée comme hypotenseur de premier choix par beaucoup d’écoles anglo-saxonnes de médecine. Mais elle ne possède pas de relai intraveineux et son arrêt s’accompagne d’un « effet rebond » de la tension artérielle. Il faut surveiller la fonction hépatique et l’apparition d’une anémie hémolytique. Les enfants de mères traitées à la méthyldopa jusqu’à la veille de l’accouchement peuvent être somnolents surtout si la mère continue à être traitée pendant qu’elle allaite.


          


        


      


      

        4.7 – Les associations


        Il existe de nombreuses associations d’hypotenseurs et d’autres substances comme les diurétiques. Leurs indications et leurs contre-indications sont celles de leurs constituants. Destinées à faciliter la compliance du patient elles sont cependant à éviter en raison du côté fixe de leur composition.


        Elles n’ont pas d’indications pendant la grossesse.


      


    


    

    

      5 – Les diurétiques


      Excellents traitements de l’hypertension essentielle de l’adulte, les diurétiques ne sont pas prônés durant la grossesse étant donné qu’ils font perdre du volume circulant et par là, ils risquent de diminuer le débit utéro-placentaire. Aucun n’est toutefois recensé comme tératogène. Pendant l’allaitement, seuls les diurétiques d’épargne potassique et le furosémide peuvent être éventuellement administrés, mais il faut être prudent car ils peuvent réduire la production de lait.


      

        [image: ]Physiologie rénale


        

          L’urine est filtrée au niveau du glomérule et reconcentrée pendant tout son parcours dans le néphron par un jeu d’échanges ioniques et d’eau avec le plasma.


          L’urine diluée est reconcentrée une première fois au niveau du tube contourné proximal par réabsorption active dans le plasma de 65 % du sodium et de diverses autres substances dont du bicarbonate. La sortie du Na+ est liée à un substrat (comme du glucose, du lactate ou un acide aminé) ou est échangée contre des ions H+. Cette sortie ionique entraine passivement de l’eau ce qui concentre une première fois l’urine.


          Dans la branche descendante de l’anse de Henlé, il y a résorption passive de l’eau, ce qui reconcentre encore une fois l’urine, tandis que dans la branche ascendante, il y a une réabsorption active d’ions Na+ et K+ et de 2 Cl–, ce qui au contraire diminue l’osmolarité de l’urine : c’est la zone dite de dilution.


          Elle est alors reconcentrée au niveau du tube distal par élimination d’ions Na+ et Cl–, et du K+ échangés contre des ions H+ et d’une certaine quantité d’eau au niveau du tube collecteur sous l’influence de l’hormone antidiurétique hypophysaire (l’HAD) et de l’aldostérone.


        


      


      

        [image: Image]


        

          Figure 13


          Schéma d’un néphron, l’unité fonctionnelle du rein


           


          (NB : version simplifiée destinée à expliquer le mode d’action des diurétiques)


        


      


      


        5.1 – Les thiazides et apparentés


        Ces substances agissent au niveau du tube distal (numéro 1 de la figure 13) : elles provoquent à ce niveau une élimination accrue de sodium, de potassium et d’eau. C’est pourquoi l’hypopotassémie et l’hyponatrémie en sont les effets secondaires les plus importants.


        Les substances de ce groupe sont : la chlortalidone, l’hydrochlorothiazide et l’indapamide. L’hydrochlorothiazide fait partie de cette famille mais ne se trouve plus qu’associée à un β-bloquant.


      


      

        5.2 – Les diurétiques de l’anse


        Leur effet diurétique se situe au niveau de l’anse (numéro 2 de la figure 13) en y forçant l’élimination du sodium et de l’eau et en inhibant la réabsorption active du chlore. L’hyponatrémie est possible.


         


        Dans ce groupe on trouve le bumétanide, le furosémide et le torasémide.


        Le bumétanide est parfois utilisé chez des enfants autistes dont certains neurones ont une densité excessive en chlorures.


        Lorsqu’en cas de prééclampsie sévère, il existe un risque ou un début d’œdème pulmonaire maternel, le furosémide (en i/v) peut venir en complément du traitement antihypertenseur.


      


      

        5.3 – Les diurétiques d’épargne potassique


        Les médicaments de ce groupe sont des antagonistes de l’aldostérone. Ils vont donc antagoniser son effet antidiurétique au niveau du tube collecteur (numéro 3 de la figure 13). Leur effet diurétique est faible, ils comportent un petit risque d’hyperkaliémie.


         


        Substances de ce groupe : la spironolactone, la finérénone et l’éplérénone. L’amiloride qui fait partie de cette classe, n’existe qu’en association (avec du furosémide).


      


      

        5.4 – Inhibiteurs de l’anhydrase carbonique


        Ces substances inhibent une enzyme rénale, l’anhydrase carbonique, dont le rôle est de catalyser l’hydratation du CO2 en acide carbonique. Cette action se situe au niveau du glomérule (numéro 4 de la figure 13). Son inhibition provoque une élimination accrue de sodium et de bicarbonate et donc d’eau.


         


        Une seule substance dans ce groupe : l’acétazolamide. Son pouvoir diurétique est faible et il n’est guère utilisé dans cette indication. Par contre il est indispensable dans certains cas très spécifiques : crise de glaucome, hypercapnie en altitude et certains cas d’hydrocéphalie. Il existe un doute quant à un effet tératogène (doute partagé avec le dorzolamide et le brinzolamide présents dans des collyres ophtalmiques contre le glaucome). À éviter au premier trimestre.


      


      

        5.5 – Les associations de diurétiques


        Elles ont quelques indications, par facilité, chez des patients fragiles. Cependant pas durant la grossesse.


      


      

        5.6 – Carences ioniques après usage prolongé des diurétiques


        L’usage prolongé sans interruption des diurétiques peut entrainer des carences ioniques. Des fenêtres sans traitement devraient en principe être ménagées.


         


        Il existe quelques préparations de chlorures et de gluconate de potassium destinées à prévenir ou à compenser les carences entrainées par l’emploi prolongé et continu des diurétiques. Il peut exister d’autres indications.


        En cas d’hyperkaliémie, on peut prescrire 2 × 15 g de kayexalate dans 200 cc de lavement, associé à 2 × 15 g administré per os (de préférence dans du lait). À répéter éventuellement après 6 h.


      


    


    

    


      6 – Les médicaments de l’hypotension


      Tous les médicaments de cette famille sont des stimulants du système orthosympathique (Tableau 2).


      

        6.1 – Médicaments de l’hypotension aiguë


        La dobutamine, l’éphédrine, l’adrénaline (ou épinéphrine) sous diverses formes (chlohydrate ou hydrogénotartrate), la noradrénaline (ou norépinéphrine) et la phényléphrine sont des médicaments de grande urgence et n’ont de place qu’en perfusion ou en injection dans le cadre d’une réanimation ou d’un choc tel qu’une réaction anaphylactique.


        L’argipressine est réservée à l’hypotension secondaire à un choc septique, y compris en cours de grossesse si nécessaire.


         


        La dopamine est un précurseur de l’adrénaline, neuromédiateur du système sympathique. Elle n’est plus disponible dans certains pays (bien en France, pas en Belgique). Mais son dérivé la dobutamine exerce une augmentation du débit cardiaque et de la pression artérielle par une stimulation des récepteurs β adrénergiques. Elle est administrée en perfusion et est réservée à des situations aiguës. Son temps de demi-vie est très court, quelques minutes. Par son pouvoir dopaminergique elle est de nature à inhiber la prolactine, mais en administration ponctuelle cet effet est inexistant.


        

          

            [image: ]En obstétrique, seule une réanimation avec un choc important peut justifier leur emploi.


          


        


      


      

        6.2 – Médicaments de l’hypotension chronique


        Le chlorhydrate d’étiléfrine, l’heptaminol et la midodrine (ces deux derniers en France) sont des stimulants α- et/ou β-adrénergiques. Ils sont utilisés en gouttes ou en comprimés.


        

          

            [image: ]Sans négliger la recherche d’une cause éventuelle, les petites poussées d’hypotension de la femme enceinte peuvent être améliorées par de petites doses d’étiléfrine. Attention ces malaises peuvent être dus à de l’hypoglycémie et bien entendu le traitement en sera différent.


          


        


      


      

        6.3 – Réanimation du nouveau-né


        L’épinéphrine en ampoule-seringue junior de 0,15 mg et 0,30 mg/2 ml est destinée aux cas de réanimation de nouveau-nés.


        

          

            [image: ]En obstétrique cette préparation doit faire partie de la trousse d’une sage-femme qui exerce en dehors du milieu hospitalier pour une éventuelle réanimation d’urgence d’un nouveau-né en souffrance aiguë. A titre indicatif différents traités donnent comme dose de départ 0,090 mg pour un nouveau-né de 3 kg. La voie endotrachéale classiquement préconisée serait cause d’irritation et la voie intramusculaire serait préférable.


            Cette dose représente environ la moitié d’une ampoule à 0,15 mg/ml.


          


        


      


    


    

    

      7 – Les hypolipidémiants


      

        [image: ]  Physiologie   


        

          Les lipides sanguins, particulièrement le cholestérol et surtout sa fraction LDL-cholestérol (Low Density Lipoprotein) ainsi que les triglycérides sont des facteurs de risques d’artériosclérose et de pathologie cardiovasculaire. C’est pourquoi les médicaments qui ont le pouvoir de faire baisser le cholestérol sanguin sont considérés comme des médications du système cardiovasculaire bien qu’ils puissent avoir parfois d’autres indications.


        


      


      

        7.1 – Les statines


        Ces substances inhibent une enzyme, la HMG-CoA-réductase (hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A réductase) qui intervient dans la synthèse du cholestérol. On obtient ainsi une réduction qui porte principalement sur la fraction LDL du cholestérol. Il est possible aussi que les plaques d’artériosclérose soient stabilisées. Leur usage est devenu courant grâce à leur efficacité. Elles ne sont toutefois pas toujours bien tolérées (douleurs articulaires et/ou musculaires).


        Ces dérivés sont : l’atorvastatine, la fluvastatine (en France), la pravastatine, la rosuvastatine et la simvastatine.


        Mentionnons encore l’association fixe de statine+anti-calcique+IECA pour la prévention des maladies cardiovasculaires chez les personnes à hauts risques. Mise à part l’avantage de diminuer le nombre de comprimés à avaler, ces associations fixes ont comme désavantages de ne pouvoir adapter les doses individuellement et de cumuler certains effets secondaires.


        

          

            [image: ]Les statines sont toutes contre-indiquées pendant la grossesse car il est possible qu’elles interfèrent dans la synthèse des stéroïdes du fœtus.


          


        


      


      

        7.2 – Les fibrates


        Ce sont le bézafibrate, le ciprofibrate, le fénofibrate et le gemfibrozil (en France pour ce dernier).


        

          

            [image: ]Ces produits sont tous contre-indiqués pendant la grossesse (interférence avec la synthèse des stéroïdes) et n’ont pas d’utilité pendant l’allaitement.
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