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� Objectifs:
� Harmonisation des données de 

pharmacovigilance: à propos de 2 cas cliniques
� Antalgiques

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

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



� Mme AL 40ans épilepsie 
ancienne
� Gardenal 100mg/j pdt la 

grossesse
Accouchement AT 
Décision tardive d’allaiter
Allaitement débuté sous 

gardénal

J5 3000g
Que faire?
Le neurologue envisageait un 

relais par Lamictal 200mg/j

� Dosage phénobarbitémie (CLHP)
� T mère: 13,6 µg/ml
� T bébé: 

� J6: 12,3 µg/ml
� J13: 8µg /ml

RID 24%
½ vie 100h
Effets secondaires ++apnée, léthargie

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

Alternative thérapeutique: lamictal

Source info classification

T hale L4

CRATT CI

Médic-Al CI

Lacmed CI



� Mme LM 30ans épilepsie
ancienne peut-elle allaiter
� Keppra 750mgX2/j 

� RID: 3,4 à 7,8%

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

� Peut-elle associer?
� Vimpat 150mg/j

� ½ vie 13h
� Biodispo orale 100%
� Liaison prot 15%

Source info classification

T hale L3

CRATT ?

Médic-Al CI

Lacmed ?

Source info classification

T hale L3 sous 
surveillance

CRATT déconseillé

Medic-al Sou surveillance

Lacmed Jusqu’à 
3500mg/j



� Mme AL 40ans maladie
de Charcot
� lamictal 200mg/j pdt la 

grossesse
Accouchement AT 
Décision tardive d’allaiter
Allaitement débuté sous

lamictal

J2 3000g
Que faire?
Le neurologue envisageait

de poursuivre le Lamictal

� Dosage Lamictal (CLHP)
� Ches la mère: 3,52mg/l (14µmol/l)

� Chez l’enfant:1,74mg/l (6,96µmol/l)

< Taux thérapeutiques (2,5 à 15 
mg/l)

Autorise poursuite  en essayant 
de diminuer  à 150 mg/j sous surveillance 

neuro et transaminases

Source info classification

T hale L2 RID 9,2-18,3%

CRATT CI

Médic-Al Jusqu’à 200mg/j

Lacmed Sous surveillance





�Mme SA 19ans
� douleurs scapulaires 

chroniques
� sous Tramadol 300mg/j 

depuis 4 ans 
� Accouchement AT 

3200g
� Essais de TSPO (BHD 

méthadone): échec

�Que faire?
� Faible passage dans le lait et 

de son métabolite
� RID < 3%
� 1800mg/j

� [1,8mg/l]lait

� T enfant [2µ/l]
� Pas de différence de:

� score neuro à 4 ans

� Taux allaitement

Source info classification

T hale L2

CRATT Max 3 j

Médic-Al autorisé

Lacmed Autorisé (2015)



� IDE oncologie manipule avec gants et 
lunettes  produits de chimiothérapie

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

Contacter médecin du travail
Aménagement de son poste

de travail
Décret du 1/2/2001

Interdiction d e 
travailler avec des 

produits cancérogènes
mutagènes ou toxiques
pendant grossesse et 
allaitement maternel
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Graphique 2 : Evolution des taux de POPs dans le lait maternel en Suède entre 1972 et 
2007. Graphique issu des publications de l’OMS [44]



Exposition à des xénobiotiques –
hypersensibilités environnementales 11
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Exposition = 
Consommation * Contamination



Règlement CE 1223/2009

Produits toxiques et parfums : 

quels sont les retentissements 

chez les enfants allaités?

Fenêtre d’exposition 0 – 6 mois?

Balance bénéfice-risque de 
l’allaitement maternel??



Transfert du toxique dans le lait maternel

Damase-Michel (2003) EMC-Medecine



Dans notre environnement existe de nombreux polluants • 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 à 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 barrière lactée et se 
retrouvent s’accumulent dans le lait maternel, riche en 
lipides ++++++++.



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



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



X Zhang International Journal of Hygiene and Environmental Health 2015



La lactation provoque une redistribution significative des composés toxiques,

« nitromusks » très lipophiles, pris par la mère (Ettinger et al 2004), 

Deux auteurs ont pu suggérer l’existence d’un modèle PK à 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 après, cependant pour 

deux nitromusks MK et MX, leur concentration respective était plus importante dans 

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 « mères-enfants » publiées en 2014 et 

2015 confirment le passage et l’accumulation des nitromusks dans le lait maternel 

(Zhang et al 2015; Haruhiko 2015) : danger pour l’enfant d’autant plus s’il est né 

prématuré !!!!



- arfums passent très bien 
dans le lait maternel / lipophile
- « nitromusks » se concentrent 
dans le lait maternel par un 
mécanisme de bio-
accumulation, certains sont des 
dérivés toxiques.
- principe de précaution 
protocole REACH pour limiter 
l’utilisation des parfums chez la 
femme allaitante
- l’usage des parfums doit être 
évité





� Les lactariums fournissent aux mères du lait de don 
anonyme mais n’ont pas la capacité d’évaluer la 
qualité physiologique du lait.

� L’objectif est d’évaluer le potentiel hormonal du lait 
maternel issus de lactarium de régions différentes en 
France pour établir une cartographie physiologique 
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Pesticides Résidus pharmaceutiquesRésidus cosmétiques

Perturbateurs endocriniens

Exposition aux produits 
chimiques

Notre organisme

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

Hormones
Environnement
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Activation du 
gène rapporteur

Polluant

Promoteur Gène cible

Activation du 
gène cible

Réaction naturelle / 
Effet biologique

Production d’une 
protéine 

fluorescente

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

Promoteur GFP



Axe thyroïdien Axe œstrogénique Axe androgénique

Métamorphose Caractères sexuels 
: œuf/sexe

SpigginChgHTHbZIP

Caractère sexuel : 
capacité reproduction 
mâle

25



26

***

***

***

***

0

5000000

10000000

15000000

20000000

25000000

30000000

Témoin EE2 10-10M EE2 5.10-10M EE2 10-9M EE2 10-8M

F
lu

or
es

ce
nc

e

Seuil – critère de décision



Réception des échantillons

Mise en contact avec les larves

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

Mesure de la fluorescence

Interprétation

Détermination de la concentration de l’échantillon
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Méthode innovante pour 
cartographier les effets 
endocrines du lait de femme

Même mode de recrutement 
que « contalait »
-consentement
-Lait jeté pour bactériologie 
non conforme avant 
pasteurisation
-Échantillons traitées  par 
Génopole corbeil

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


