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XENOBIOTIQUES ET
ALLAITEMENT
MATERNEL
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COMMENT ACCEDER AUX BONNES
INFORMATIONS

® Objectifs:

Harmonisation des donnees de
pharmacovigilance: a propos de 2 cas cliniques
Antalgiques

Développer des outils de qualification:
Dosages: cas clinique anti-épileptique et allaitement
Modeéles animaux: proposition de projet de recherche

Risque professionnel: rappel
Mise au point: baclofen
Zoom allaitement et parfum




CAS CLINIQUE TRAITEMENT
ANTICONVULSIVANT (1)

® Mme AL 40ans épilepsie ® Dosage phénobarbitémie (CLH
ancienne T mere: 13,6 pyg/ml
Gardenal 100mg/j pdt la T bébé:
grossesse J6: 12,3 pg/ml
Accouchement AT J13: 8ug /ml
Décision tardive d’allaiter RID 24%
Allaitement débuté sous 2 vie 100h
gardénal

Effets secondaires ++apnée, léthargi

J5 3000g

Que faire? T hale L4
Le neurologue envisageait un

relais par Lamictal 200mg/j CRATT Cl

Médic-Al Cl

Lacmed Cl

swicth (peut absorbé pdt 3-4semaine
partum sous surveillance neuro
et transaminases

Alternative thérapeutique: lamictal



CAS CLINIQUE TRAITEMENT
ANTICONVULSIVANT (2)

® Mme LM 30ans épilepsie ® Peut-elle associer?
ancienne peut-elle allaiter Vimpat 150mg/j
Keppra 750mgX2/j Y2 vie 13h
RID: 3,4 a7,8% Biodispo orale 100%
Liaison prot 15%

T hale L3 sous
sliveiianes
CRATT déconseillé T hale
Medic-al Sou surveillance CRATT ?
Lacmed Jusqu’a Médic-Al Cl
3500mg/j

Lacmed ?
Surveillance:

Examen clinique (prise de poids, effets sédatifs)
Si signes cliniques: Dosage plasmatique



CAS CLINIQUE TRAITEMENT

ANTICONVULSIVANT (3)
® Mme AL 40ans maladie = ® Dosage Lamictal (CLHP)

de Charcot Ches la meére: 3,52mg/| ¢4
lamictal 200mg/j pdt la Chez Uenfant:1,74mg/l 9
grossesse < Taux thérapeutiques (2,5 a 15
Accouchement AT mg/l)

Décision tardive d’allaiter : .

Allaitement débuté sous

lamictal T hale L2 RID 9,2-18,3%
CRATT Cl

J2 3000¢g Médic-Al Jusqu’a 200mg/j

Que faire? Lacmed Sous surveillance

Le neurologue envisageait

de poursuivre le Lamictal
Autorise poursuite en essayant

de diminuer a 150 mg/j sous surveil
neuro et transaminases



CAS CLINIQUE DEPENDANCE AL@@@LHQ@!

Cas clinique:

Madame S. a 36 ans, primigeste, primipare, elle vient
d'accoucher d'un garcon a terme de 3 kg 300 gu'elle allaite
depuis 3 semaines. Elle est journaliste a Paris et de ce fait elle
est invitée 3 de nombreux vernissages.

Elle vient en consultation a I'hopital et nous pose la question
de la toxicité des psychotropes. Al'interrogatoire, elle prend
conscience gu'elle boit au minimum I'équivalent d’un litre

de vin rouge par jour en cumulant les doses consommées au
cours des différents vernissages. Cela fait 7 ans et elle est
devenue alcoolo-dépendante.

Son medecin traitant est contacté par le réseau Médic-Al afin
d'envisager un traitement par Bacloféne.

Synthése des données:
¢ Vidal de'h6pital Necker :(données du 18/05/2015)

Trés peu de données concernant l'utilisation du bacloféne au cours de
I'allaitement sont disponibles. En conséquence, I'allaitement est a
eviter.

7 Medications & Mothers’ Milk 2014,
Thomas W. Hale, Ph.D, Hilary E. Rowe, PharmD
Classification L2: Données limitées, probablement compatible

De petites quantités de bacloféne sont sécrétées dans le lait.

Chez une maman prenant une dose orale de 20 mg, la
consommation totale par le nourrisson sur une période de 26
heures est estimee 3 22 pg, soit environ 0,1 % de la dose maternelle
(estimation des auteurs). * Il est peu probable que le bacloféne
administré par voie intrathécale soit sécréte dans le lait a des
quantités cliniguement significatives.

1 Eriksson G, Swahn CG. Concentrations of baclofen in serum and
breast milk from a lactating woman . Scand J Clin Lab Invest 1981;
41(2): 185-187.

¢ Site Internet CRAT: http://www.lecrat.org

Données sur bacloféne et allaitement quasi inexistantes: éviter
d’allaiter pendant un traitement par bacloféne.

7 Site Lactmed: http://toxnet.nlm.nih.gov/newtoxnet/lactmed.htm

Le bacloféne a de faibles niveaux dans le lait et ne devrait pas causer
d’effets secondaires chez les enfants allaités (informations limitées).



CAS CLINIQUE ANTALGIQUE

® Que faire?

Faible passage dans le |
de son métabolite

® Mme SA 19ans

douleurs scapulaires RID < 3%
chroniques 1800mg/j
SOus Tramadol 300mg/j [1,8Mg/ U,
depuis 4 ans T enfant [2p/(]
Accouchement AT Pas de différence de:
3200¢ score neuro a 4 ans
Essais de TSPO (BHD Taux allaitement
méthadone): échec
T hale
CRATT Max 3 j
Médic-Al autorisé

Lacmed Autorisé (2015)



RAPPEL EXPOSITION
PROFESSIONNEL

@ IDE oncologie manipule avec gants et
lunettes produits de chimiothérapie

® Traces de ces traitements dans les urines
® Que faire?

Contacter meédecin du travail
Ameénagement de son poste
de travail Interdiction d e
Décret du 1/2/2001 travailler avec des
produits cancérogenes
mutagenes ou toxiques
pendant grossesse et

allaitement maternel




EVOLUTION DE LA CONTAMINATION DU LA
MATERNEL
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Graphique 2 : Evolution des taux de POPs dans le lait maternel en Suede entre 1972 et
2007. Graphique issu des publications de [’OMS [44]
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CONNAITRE LES EXPOSITIONS POUR EVALU
LE RISQUE

Les quatre étapes de I'évaluation des risques pour la santé humaine,
d'aprés le National Research Council (1983)

Source : InVs®
Epidémiologie; |dentification o ;
expérimentation | el Lol du potentie| dangereux | Elaboration de choix
ffets néfastes sur la santé L'agent est-il la cause ré%lan‘égntair_es
d£ {"exposition @ un agent de !’gﬁet néfaste observé ? ou de reparation
- - - Caractérisation
Connaissances sur les Estimation du risque Evaluation des
méthodes d'extrapolation | | | | deladose-réponse | | quelle incidence actuelle || | | conséquences sanitaires, |
de haute 8 basse doseet [ | | | Quelle est la relation - | ou prévisible de I'affection | économiques et sociales 1
a6 tra tion de 'animal entre la dose et la réponse ? étudiee dans une population des choix de protection
I"homme e donnée ?
Evaluation
Masiiras de terrain des expositions . aaﬂﬁﬂfsim et m |I ]
— TN =] = 5 Iﬂﬂtﬂﬂﬂﬂﬂ
Estimation des expositions, || | | Quelles sant les expositions des =
i actuelles ou prévisibles ou entreprises =,
définition des populations b ek dnsesﬁrf e
Exposition =

Consommation * Contamination
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LA SPECIFICITE DES COSMETIQUES

(DONT LES PARFUMS)

Réglement
Cosmeétiques

\ f"_

Reglement CE 1223/2009

Produits toxiques et parfums :
quels sont les retentissements
chez les enfants allaités?

Fenétre d’exposition 0 - 6 mois?

Balance bénéfice-risque de
’allaitement maternel??

COSMETIQUE
CLASSIQUE

(ingrédients
les plus souvent utilisés)

CORPS GRAS @

Huikes issues du pétrale

(vaseling, paraffine), silicones, huiles
égEtales estérifides.

Sibstances inertes, peu chéres,
pollusntes, qui laissentun film
oocultant surla peau

et I'empéchent de raspirer

EMULSIFIANTS @
TENSIO-ACTIFS

Issus de |a pétrochimie,

s peuvent re agressifs pour
la peay et polluants.

ACTIFS @

Filtres UV chimiques, humectants
synthétiques. Substances isolées
d‘origine synthétiue, parfois
Agressives pour ka peau.
GELIFIANTS ®

Palymeres d'origine synthétique.

CONSERVATEURS @
Parabens, phéndxyéthanal,
formaldéhyde, dérvés chiords
potentigllament imitants

et allergines.

PARFUMS @

Origine synthétique.
COLORANTS ®

Drigine synthétique.

Bl conséauences surla samé
difficilemant mesurables.

Scurce : Rita Stiens, La verié sur les cosmétiques naturels, Paris, LEDUC.S Editions, 2006,

PARFUMS <!1°
COLORANTS <05%

COSMETIQUE
CERTIFIEE
BIO

@ EAU
ol B3 florales™

Dot 2t doriginedpitale

{eetrat d'avine, coca, palme,

Figments wigBiHie ou mingmus.

“ £ big; servent aussi de prindpes achfs.




Transfert du toxique dans le lait maternel
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AU TOTAL, LES SUBSTANCES
LIPOPHILES PASSENT TRES BIEN
DANS LE LAIT 111

Dans notre environnement existe de nombreux polluants
tels que:
Polluants organiques persistants (POP)
Dioxines et composés de type dioxines (biphényles polychlorés (PCB-DL))
PCB non apparentés a la dioxine (PCB-NDL)
Pesticides organochlorés (DDT,dieldrine, ...)
Retardateurs de flamme bromés (PBDE, HBCDD, ...)
Composés perfluorés (PFOS)
-Métaux lourds (mercure, plomb)
-Plastifiants (phtalates)
-Autres substances : parfums et cosmétiques, huiles minérales...

Ces polluants, lipophiles, passent la barriere lactée et se
retrouvent s’accumulent dans le lait maternel, riche en
lipides ++++++++,




Source of Synthetic Musks
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Howuse Dust

Haruhiko Nakata , Mari Hinosaka , Hayato Yanagimoto

Macrocyclic-, polycyclic-, and nitro musks in cosmetics, household commodities and indoor dusts collected from Japan:
Implications for their human exposure

Ecotoxicology and Environmental Safety, Volume 111, 2015, 248 - 255
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Fig. 3 Concentrations of synthetic musk fragrances in commercial household commodities purchased in Japan. MMs: Macrocyclic
musks, PMs: Polycyclic musks, NMs: Nitro musks.

Haruhiko Nakata , Mari Hinosaka , Hayato Yanagimoto
Macrocyclic-, polycyclic-, and nitro musks in cosmetics, household commodities and indoor dusts collected from Japan:
Implications for their human exposure

Ecotoxicology and Environmental Safety, Volume 111, 2015, 248 - 255

http://dx.doi.org/10.1016/j.ecoenv.2014.09.032
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X Zhang International Journal of Hygiene and Environmental Health 201



La lactation provoque une redistribution significative des composés toxiques,
« nitromusks » tres lipophiles, pris par la mere (Ettinger et al 2004),

Deux auteurs ont pu suggérer I'existence d’un modele PK a deux compartiments,
(Riedel et Dekant 1999) , avec une demi-vie de 7,6 h pour ces nitromusks

La totalité des concentrations des nitromusks étaient inférieures dans le
compartiment lacté / sérum plasmatique maternel 3-5 jours aprés, cependant pour
deux nitromusks MK et MX, leur concentration respective était plus importante dan
le lait maternel que dans le sérum,

pour MX et MK; 21% vs 9% et 16% vs 4% du fait d’'une non métabolisation probable
de ces composés dans le lait maternel.

Plusieurs études récentes de toxicocinétiques « meres-enfants » publiées en 2014 e
2015 confirment le passage et 'accumulation des nitromusks dans le lait maternel
(Zhang et al 2015; Haruhiko 2015) : danger pour I'enfant d’autant plus s’il est né
prématuré !!!!




CONCLUSIONS:

arfums passent tres bien
dans le lait maternel / lipophile
- « nitromusks » se concentrent
dans le lait maternel par un
mecanisme de bio-
accumulation, certains sont des
dérives toxiques.
- principe de précaution

protocole REACH pour limiter
[’utilisation des parfums chez la
femme allaitante

- [’usage des parfums doit étre
evité




PROJET DE
COLLABORATION
ENTRE LES
LACTARIUMS ET
WATCHFROG




CONTEXTE/OBJECTIF

> Les lactariums fournissent aux meres du lait de don
anonyme mais n’ont pas la capacite d’évaluer la
qualite physiologique du lait.

» L’objectif est d’evaluer le potentiel hormonal du lai
maternel issus de lactarium de régions difféerentes e
France pour établir une cartographie physiologique

22




PERTURBATEURS ENDOCRINIENS : LES EFFETS SUR
LA SANTE ET L’ENVIRONNEMENT

Exposition aux produits
chimiques

[ Résidus cosmétiques } [Pesticides] [ Résidus pharmaceutiques }

Perturbateurs endocriniens

. Hormones
Environnement

Notre organisme

Effets physiopathologiques : infertilité, puberté précoce, cancer,
obésité, neurodégénération




TECHNOLOGIE WATCHFROG

Une étiquette génétique pour révéler la réaction naturelle des
organismes aux polluants.

Activation du > Réaction n
gene cible Effet bio

Aruda . Al

Activation du
gene rapporteur




EVALUER LE POTENTIEL
HORMONAL DE TROIS AXES

Axe thyroidien

Métamorphose Caracteéres sexuels Caractere sexuel
: ceuf/sexe capacite reprodu

male

THbZIP ChgH Spiggin

25



Fluorescence

UNE REPONSE QUANTITATIVE
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TESTS EN LABORATOIRE - PRINCIPE

Réception des échantillons
Détermination de la concentration de |’échantillon
Mise en contact avec les larves

Echantillon dans deux états physiologiques
(test non dopé et un test dopé)

Mesure de la fluorescence
Interprétation




HUMADE

Méthode innovante pour
cartographier les effets
endocrines du lait de femme

Méme mode de recrutement
que « contalait »
-consentement

-Lait jeté pour bactériologie
non conforme avant
pasteurisation

-Echantillons traitées par
Génopole corbeil

-Projet national : FUI
-Projet européen validé par G
Weaver




