Barbara Lardi

L'utilisation d’hormones dans le
cadre d’accouchements représente
un défi et requiert une grande
expérience. En méme temps, nous
sommes tous - y compris les femmes
enceintes et qui allaitent -
quotidiennement en contact avec
des substances actives sur le systéme
endocrinien, que ce soit par la
consommation de végétaux
contenant de telles substances ou la
contamination par des « polluants
environnementaux ». Les
recommandations actuelles,
discutées dans le cadre du dernier
atelier interdisciplinaire de
I’Académie suisse de pharmacologie
périnatale (ASPP), sont résumées ici.

rturbateurs endocriniens :
mandations

Substances végétales ayant des effets
sur le systéme endocrinien féminin

De nombreuses plantes, mais aussi des
épices et des aliments d’origine végétale,
contiennent des composants semblables
aux hormones humaines. Méme si la
presse s’en fait régulierement 1’écho, au-
cune plante ne peut produire des hor-
mones sexuelles humaines. De méme,
aucune substance d’origine végétale sem-
blable a une hormone sexuelle ne peut se
transformer chez l'étre humain en une
hormone endogene. Cependant, certains
composants végétaux présentent des
structures chimiques similaires a celles des
hormones ou des substances capables de
se lier in vitro aux récepteurs a cestrogenes
(voir tableau 1), avec toutefois des effets au
moins mille fois plus faibles que ceux de
I’cestradiol.

Pour les femmes enceintes ou qui al-
laitent, il n’existe pas de valeurs limites

maximales sfires autorisées des teneurs en
plantes médicinales; il est également sou-
vent difficile de fixer une délimitation pour
la consommation sous forme de denrées
alimentaires. D’une maniére générale, on
peut donc en conclure qu'il n’est pas re-
commandé d’instaurer de nouveaux trai-
tements ou de nouvelles habitudes ali-
mentaires pendant la grossesse. La plupart
des effets dépendant de la quantité, la
consommation pendant la grossesse de
certaines plantes médicinales sous forme
d’épices est en reégle générale possible,
alors qu’elle peut devenir problématique
sous forme de denrée alimentaire.

Selon les substances végétales et la si-
tuation, I'effet sur le systeme endocrinien
peut étre souhaité pour par exemple aug-
menter la fertilité féminine, maintenir la
grossesse, provoquer l'accouchement au
terme de la grossesse ou stimuler la lacto-
génese durant l'allaitement. Quoi qu'il en
soit, la femme enceinte doit absolument
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Tableau 1. Les recommandations d'utilisation pour les plantes médicinales aux propriétés hormonales prouvées*.

Plantes médicinales Remarques

Plantes médicinales contenant des composants similaires a des hormones (sapogénines, phytostérols ou phytocestrogénes)

Plantes médicinales contenant des sapogénines (diosgénine)

Igname sauvage (racine) Dioscorea villosa
Fenugrec (graines) Trigonella foenum-graecum Pas pendant la grossesse!
Fenouil (graines) Foeniculum vulgare

Plantes médicinales contenant des phytostérols aux propriétés androgéniques

Fenugrec (graines) Trigonella foenum-graecum Pas pendant la grossesse!

Palmier nain (fruits) Serenoa repens Pas d'indication pendant la grossesse.

Plantes médicinales contenant des phytocestrogénes (utilisation pendant la grossesse et I'allaitement uniquement sous indication stricte)

Soja (feves) Glycine max Utilisation possible en tant que denrée alimentaire (consommation en quantité courante).
Trefle rouge (fleurs) Trifolium pratense Pas d'indication pendant la grossesse.

Lin (graines) Linum usitatissimum Utilisation possible en tant que denrée alimentaire (consommation en quantité courante).
Rhapontique (racine) Rheum rhaponticum Pas pendant la grossesse !

Houblon (cénes) Humulus lupulus Possible dans les mélanges pour infusion.

Grenadier (fruits) Punica granatum Utilisation possible en tant que denrée alimentaire (consommation en quantité courante).

Plantes médicinales contenant des substances qui se lient in vitro au récepteur de l'cestrogéne : en principe pas pendant la grossesse et I'allaitement!

Réglisse (racine) Glycyrrhiza glabra Tolérable en tant qu'additif aux tisanes antitussives.

Thym (partie aérienne) Thymus vulgaris Possible sous forme d'infusion.

Gattilier (fruits) Vitex agnus-castus Possible au 1¢" trimestre, par exemple a titre préventif en cas d'antécédents d'accouchement
prématuré.

Ginseng (racine) Panax ginseng Données contradictoires.

Armoise commune (partie aérienne) Artemisia vulgaris Utilisée dans les mélanges de tisane pour déclencher I'accouchement.

Verveine officinale Verbena officinalis La verveine odorante (Lippia citriodora) est sans danger pendant la grossesse.

Plantes médicinales possédant des composants ayant des effets indirects sur les hormones sexuelles

Actée a grappes noires (rhizome) Cimicifuga racemosa Liaison aux récepteurs hormonaux pour I'heure non démontrée; efficacité clinique pourtant établie.
Alchémille (partie aérienne) Alchemilla vulgaris Effet de type progestérone.

Graines d'onagre (huile) (Enothera biennis Effets indirects dus aux acides gras insaturés.

Cassissier (feuilles) Ribes nigrum

Angélique (racine) Angelica archangelica Substances ameéres qui activent le métabolisme de base.

Sauge sclarée (feuilles) Salvia sclarea

Anis (fruits) Pimpinella anisum

Plantes médicinales qui inhibent la sécrétion de prolactine

Millepertuis Hypericum perforatum Ne passe pratiquement pas dans le lait maternel et peut étre utilisé pour son effet
antidépresseur durant I'allaitement.

Gattilier (fruits) Vitex agnus-castus Pas pendant I'allaitement!

Réglisse (racine) Glycyrrhiza glabra Pas pendant I'allaitement!

Plantes médicinales favorisant la sécrétion de prolactine pour 'allaitement

Chardon-marie (fruits) Silybum marinum
Fenouil (graines) Foeniculum vulgare
Fenugrec (graines) Trigonella foenum-graecum

Plantes médicinales favorisant la sécrétion d’ocytocine: pour stimuler les contractions utérines et la production de lait

Capselle bourse-a-pasteur Capsella bursa-pastoris
(partie aérienne)

Fenouil (graines) Foeniculum vulgare
Fenugrec (graines) Trigonella foenum-graecum

Plantes médicinales possédant des composants de type hormonal capables d’augmenter la fertilité (flavonoides en tant que phyto-progestérone ou adaptogénes)

Damiana (feuilles) Turnera diffusa Willd. Ex Schult

Origan (partie aérienne) Origanum vulgare

Ginseng (racine) Panax ginseng Dans les mélanges favorisant la fertilité et avec effet adaptogene.
Racine déleuthérocoque Eleutherococcus senticosus

Orpin rose (racine) Rhodiola rosea

* De nombreuses plantes médicinales connues ne sont pas mentionnées ici car leurs effets n'ont jamais pu étre démontrés dans des études. Cela ne signifie toutefois pas
qu'elles ne peuvent pas étre utilisées (a 'exemple de la menthe et de la sauge pour arréter la lactation).
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éviter de prendre des plantes dont
'action hormonale peut avoir des
effets abortifs ou négatifs pour le
feetus. Dans la plupart des cas,
nous disposons de trop peu de
preuves sur les mécanismes d’ac-
tion exacts et devons donc nous
appuyer sur les expériences. Cer-
taines plantes, comme le fenugrec
(voir encadré) ou le fenouil,
contiennent plusieurs substances
actives sur le systeme endocrinien
et ont méme différents méca-
nismes d’action.

Pour des questions de sécurité,
il est préférable d"utiliser les prépa-

Focus sur le fenugrec

Les graines de fenugrec sont une source importante de
fibres, elles contiennent également des métabolites
secondaires tels que des alcaloides, des coumarines
et des saponines qui ont des propriétés antidiabé-
tiques, hypolipémiantes et galactogénes. Les graines
de fenugrec sont également utilisées en tant quépice,

rations sous forme de tisanes et d’éviter les
teintures meres, d'une part a cause de la
teneur en alcool, et d’autre part parce que
les extraits alcooliques permettent d’ex-
traire plus de substances actives lipophiles
qui peuvent passer plus rapidement la
barriere placentaire.

Intervenantes: D' sc. nat. Beatrix Falch
et Prof. D' U. von Mandach

par exemple dans le curry. Elles peuvent étre utilisées sous forme

de cataplasmes chauffants durant les premieres phases d'un engor-

gement mammaire pour stimuler I'écoulement du lait. Les graines de fenugrec peuvent
également étre utilisées dans les mélanges pour tisanes destinés a favoriser la produc-
tion de lait. Le fenugrec est en revanche contre-indiqué chez la femme enceinte en
raison de ses substances actives sur le systéme endocrinien qui favorisent la libération

d'ocytocine et de prolactine.

Mélanges de tisanes traditionnels favorisant la fertilité

2O Wikipedia/RitaEif

Pour la premiere moitié du cycle (action cestro-
génique): armoise commune (partie aérienne,
voir photo ci-contre), romarin (feuilles), ver-
veine officinale, angélique (racine).

Pour la deuxieme moitié du cycle (action
progestagénique): achillée millefeuille (par-
tie aérienne), alchémille commune (partie
aérienne), souvent aussi combinées a la ca-
rotte sauvage (dans Ceres® Daucus comp.) et
au kalanchoé penné (Bryophyllum compri-
més).

L'armoise commune a une action cestrogénique.

Les épices qui favorisent 'accouchement

Les épices citées ci-apres favorisent l'ac-
couchement et devraient donc étre évitées
en grandes quantités ou consommées que
rarement pendant la grossesse: basilic
(photo), cresson de fontaine, estragon, gin-
gembre, cardamome, liveche, macis, mar-
jolaine, raifort frais, persil (racine et
graines), romarin, safran, sauge, thym, ge-
névrier, céleri sauvage et cannelle.
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Importance des hormones
environnementales chez la femme
enceinte et qui allaite

Les perturbateurs endocriniens sont des
substances qui agissent sur notre métabo-
lisme hormonal et qui peuvent, par imita-
tion ou blocage d'une hormone, avoir des
effets durables sur la santé d'un orga-
nisme, sur sa descendance ou sur toute
une population. Les mécanismes d’action
sont trés complexes et encore mal compris
mais, en principe, une interaction peut
avoir lieu a tous les niveaux des voies de
signalisation.

De tels perturbateurs se trouvent prati-
quement partout, notamment aussi dans
des produits ou des lieux ot1 on ne les atten-
drait pas (voir tableau 2). Le fait qu’ils soient
aussi souvent tres stables et peu dégra-
dables constitue un grand probléme.

Les femmes enceintes, celles qui dé-
sirent I’étre et les meres qui allaitent sont
particulierement vulnérables a ces pol-
luants environnementaux. Les toxines
sont particulierement problématiques
durant la gamétogenese et l'organoge-
nese, c’est-a-dire durant le premier tri-
mestre de la grossesse. Des liens existent
entre 'exposition de la femme enceinte
aux pesticides, aux phtalates et aux mé-
taux lourds et un faible poids de nais-
sance. La plus forte corrélation a été
constatée chez les femmes qui ont tra-
vaillé dans le domaine de I'agriculture ou
de la coiffure.

Les perturbateurs endocriniens ont
également été décelés dans le lait mater-
nel. Une étude suisse a par exemple détec-
té la présence de filtres solaires, méme en
tres petites quantités, dans trois échantil-
lons de lait maternel sur quatre.

Tableau 2. Perturbateurs endocriniens: présence et mesures permettant de réduire l'exposition.

Tres peu étudiés, les effets des pertur-
bateurs endocriniens sur lissue de la
grossesse ne sont de loin pas encore tous
connus et les liens de cause a effet ne
pourront probablement jamais étre prou-
vés. Les toxines liposolubles, comme les
substances perfluoroalkylées et polyfluo-
roalkylées posent notamment un grand
probleme car elles peuvent persister tres
longtemps dans 1'organisme.

Intervenant: Prof. D" méd. David Fih

Utilisation stre du misoprostol pour
déclencher le travail

Le misoprostol est un analogue de la
prostaglandine E1 (structure chimique
tres similaire) et posséde une courte de-
mi-vie (20 a 30 minutes en cas de prise

Présence des perturbateurs endocriniens

Mesures permettant de réduire I'exposition*

COTHLITIH

Eviter les denrées alimentaires produites et emballées industriellement (emballages Tetrapack,
boites en alu et en fer-blanc, plastique, PET, plastifiants dans les couvercles de bouteille). Eviter
les gourdes en plastique, privilégier le verre ou l'acier inoxydable. Veiller a la provenance des
denrées alimentaires (fournisseurs locaux, bio, propre culture). Laver ou éplucher les produits
frais avant de les consommer. Dans la mesure du possible, remplacer les différents moyens de
conservation par du verre. Entreposage au frais et a I'abri de la lumiére. Ne pas chauffer les
aliments dans des produits en plastique (par exemple au micro-ondes).

Produits d'usage courant Denrées alimentaires, emballages

compris, ustensiles de cuisine

Textiles Préter attention aux matiéres qui composent les articles qui ne sont pas en coton (véte-
ments outdoor et de ski, bottes en caoutchouc, chaussures crocs, etc.). Dans la mesure du

possible, éviter les sprays imperméabilisants.

Produits cosmétiques Les femmes enceintes, qui souhaitent I'étre ou qui allaitent devraient veiller a une liste

d'ingrédients la plus courte possible, sans filtre UV.

Filtre UV dans les cremes solaires
et les cosmétiques

Les femmes enceintes, qui souhaitent I'étre ou qui allaitent devraient se protéger du soleil
par le port de vétements adéquats.
Attention aux filtres UV dans les cosmétiques pour empécher le vieillissement de la peau.

Ménage Produits de lessive et de Lave-linge: cycle de ringage supplémentaire ; utiliser du vinaigre de nettoyage et du savon

nettoyage Noir.

Produits phytosanitaires,
insecticides

A éviter autant que possible ou utiliser des produits sans risque comme le bicarbonate de
soude ou le savon noir.

Matériaux de construction Choisir 'équipement et les matériaux de construction en toute connaissance de cause,
notamment pour lisolation et la protection incendie. Eviter les meubles en cuir aux fortes

émanations.

Médicaments Contraceptifs Remarque: les médicaments peuvent aussi étre ingérés par l'intermédiaire de l'eau des

nappes phréatiques, méme sil'on nen consomme pas soi-méme.

Corticostéroides

Résidus d'antibiotiques

Agriculture Produits phytosanitaires Mesures de protection dans les exploitations agricoles.

Médicaments a usage vétérinaire  Eviter notamment la viande (de porc) et les produits carnés riches en graisse.

Via les lixiviats dans les eaux
souterraines, le sol et les eaux de
surface

Malgré des pollutions minimes, la qualité de I'eau reste excellente en Suisse. Toutefois, en
cas de sécheresse durable, les groupes de personnes vulnérables devraient privilégier I'eau
minérale en bouteille en verre.

Terrains pollués et décharges

Substances liées aux particules
dans I'air ambiant et I'air extérieur

Via les poussiéres fines, les
aérosols ou d'autres poussieres

Tenir compte de I'exposition professionnelle et appliquer les mesures de protection
nécessaires.

* Les preuves scientifiques font encore largement défaut.
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orale). Jusqu'a récemment, le seul médi-
cament contenant du misoprostol auto-
risé en Suisse était le Cytotec® 200pg,
indiqué pour le traitement et la préven-
tion des ulceres gastriques et duodénaux,
mais formellement contre-indiqué chez
les femmes enceintes en raison de son
effet sur 'utérus. Cependant, a cause de
son effet utéro-tonique, il est utilisé en
obstétrique depuis des années pour le
déclenchement médicamenteux du tra-
vail. A la différence de l'ocytocine (Syn-
tocinon® i.v.), les dérivés de la prosta-
glandine induisent aussi une maturation
cervicale.

Ces derniéres années, le Cytotec® a
fait régulierement les gros titres en raison
d’hypercinésies utérines (augmentation
trop importante du rythme et de I'ampli-
tude des contractions utérines) ayant
conduit a des ruptures utérines ou des
hypoxies foetales. Ces effets indésirables
du misoprostol utilisé dans le déclenche-
ment de ’accouchement sont connus. Le
risque peut cependant étre réduit en te-

Tableau 3. Utilisations du misoprostol en Suisse.

nant compte des éventuelles contre-indi-
cations et en optant pour le bon dosage
et la voie d’application correcte. En com-
paraison d’autres méthodes de déclen-
chement de l’accouchement, le miso-
prostol est tout autant, voire plus efficace,
que d’autres prostaglandines. Il reste
donc une substance active précieuse pour
le déclenchement des accouchements, a
condition de respecter les mesures de
précaution. Il figure d’ailleurs sur la liste
des médicaments essentiels de I'OMS
(voir tableau 3).

Le misoprostol, faiblement dosé et sous
surveillance étroite, fait aujourd'hui partie
des médicaments de choix du déclenche-
ment médicamenteux du travail. Les expé-
riences passées ont montré qu’il faut
choisir les formes galéniques stables qui
peuvent étre dosées avec précision, donc
exclure les dispositifs de diffusion et les
produits fortement dosés sécables. Les
capsules fabriquées magistralement (avec
études de stabilité) ou les comprimés de
misoprostol autorisés entrent en ligne de

compte. Le choix entre 'application vagi-
nale, liée a une meilleure tolérance gas-
tro-intestinale et une plus grande efficaci-
té, et la prise par voie orale, plus stre,
devant étre évalué au cas par cas.

Intervenante: A. Burch,
pharmacienne clinicienne FPH

Contraception hormonale pendant
la période de I'allaitement

Un intervalle trop court entre deux gros-
sesses est associé a des effets négatifs
tant pour la mere que pour 'enfant (taux
plus élevé d’accouchements prématurés,
bébés a terme souvent trop petits). Dans
les pays en voie de développement no-
tamment, on observe une mortalité foe-
tale et un taux de malformations (ferme-
ture incomplete de la paroi abdominale,
défaut de fermeture du tube neural) plus
élevés, probablement dus a un état de
carence maternelle.

Préparation Mode Indication Posologie Pharmacocinétique Remarques
d’application
Cytotec® cpr.200ug  Voie vaginale  Interruption de grossesse 800 ug/24 h, maximum Hors commerce en France et en

au premier trimestre

3 jours

Allemagne.

Voie vaginale

trimestre

Interruption de grossesse
pendant le deuxieme

1600 pg/24 h, maximum
2 jours

Voie vaginale

Mort foetale in utero

Selon semaine de grossesse

Par voie orale

Lochies (écoulements

600-2400 ug/24 h

Par voie orale: Tmax =

En association avec l'ocytocine.

ou rectale sanguins apres l'accou- 12£3 minutes. Monothérapie pas en premier
chement) choix.
Préparation magis- Voie orale Maturation cervicale et 25-50 ug toutes les Tmax = 27,5£14,8 minutes.  La substance active est sensible a
trale misoprostol déclenchement de 2-4 heures, maximum Demi-vie= 20-40 I'humidité et a la lumiére, ce qui
caps. 25 g I'accouchement au terme  200-300ug/24 h minutes. pose certains défis lors de la
de la grossesse fabrication. La dissolution et
Voie vaginale 25 ug toutes les 3-6 heures,  Tmax = 72,0+34,5 minutes ! admmlstratlon de compr\,mes de
maximum 200 ug/24 h Demi-vie= 4 heures; El Cytotec ne.sont par consequent
Exceptionnellement 50 ug moins marqués qu‘avec pas une option.
toutes les 6 heures, maxi- prise par voie orale.
mum 300g/24 h
Misodel® dispositif Voie vaginale  Maturation cervicale 200ug/24 h Libération de 7 ug/heure  En principe plus efficace que la

de diffusion vaginal
200 ug

dinoprostone (Propess®) utilisée
jusqu'a présent, mais liée a des
hypercinésies que le tocolytique
Gynipral® (hexoprénaline) n'a pas
permis de stopper. Hors commerce
depuis 2019.

Angusta® cpr
2519

\oie orale

Déclenchement du
travail

25 g toutes les 2 heures ou
50 ug toutes les 4 heures,
maximum 200 ug/24 h

Tmax = env. 30 minutes

Nouveau sur le marché depuis
mars 2022. Expériences encore trés
limitées car disponible depuis peu
en raison de retrait de lots.

Sources: SAPP 2018, SGGG 2019, informations professionnelles. Tmax = temps nécessaire pour atteindre la concentration plasmatique maximale
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Sous nos latitudes, on constate des taux
plus élevés de diabete gestationnel (les
femmes sont déja obeéses quand com-
mence la grossesse suivante), de décolle-
ment placentaire et une hausse du risque
de rupture aprés une césarienne. Linter-
valle idéal entre deux grossesses est de 18
a 24 mois. Il est donc important de parler
aux femmes de contraception suffisam-
ment tot apres 'accouchement.

Lutilisation des progestatifs purs a
longtemps été en premiere ligne, mais
leur efficacité dépend fortement de 'ad-
hésion thérapeutique. La drospirénone,
un dérivé de la spirolactone (Slinda®)
moins sensible aux décalages horaires, ou
la pose d'un stérilet hormonal peuvent
étre d’autres possibilités. L'utilisation de
la médroxyprogestérone en injection re-
tard n’a pas non plus d’influence sur
'allaitement, mais un lien a été établi

Journée interdisciplinaire 2023
de I’ASPP

L'ASPP a organisé le 2 novembre dernier
sa journée interdisciplinaire annuelle sur
le théme: «Lorsque les femmes enceintes
et leurs enfants ont besoin de médica-
ments - Points chauds». Un compte-ren-
du de la journée sera publié début 2024
dans le pharmalournal.

Annonce

avec des dépressions du postpartum. Par
ailleurs, elle augmenterait probablement
plus fortement que d’autres préparations
le risque de thrombose.

De nombreuses femmes préferent les
pilules combinées, d'une part en raison
de la prise plus simple, ce qui améliore
considérablement 1’adhésion thérapeu-
tique, mais aussi parce qu’elles causent
moins de maux de téte, de saignements
intermenstruels ou de troubles de I'hu-
meur. Les préparations combinées sont
contre-indiquées les 21 premiers jours
qui suivent I'accouchement. A partir de
la quatriéeme semaine du postpartum
(selon 'OMS : seulement a partir du 42¢
jour du postpartum), leur administration
est justifiable en l’absence de risque
augmenté de thrombose. Les réticences
envers les préparations combinées sont
encore vives parmi les obstétriciens,
notamment parce qu’on n’a longtemps
pas su quels en étaient les effets sur
I'allaitement. Des études récentes
montrent que les pilules contenant de
'cestrogene n’ont pas d’effet négatif sur
la lactogenese et que moins de 1% des
substances actives passent dans le lait
maternel. Par conséquent, les pilules
combinées peuvent aussi étre une op-
tion en fonction de la situation de vie,
toutefois uniquement apreés une pesée
individuelle soigneuse. Les cestrogenes

peuvent en effet aussi agir en tant que
perturbateurs endocriniens. u

Intervenante: D'* méd. L. Sultan-Beyer
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Prof. D' pharm. Ursula von Mandach, présidente
Hopital universitaire de Zurich
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8091 Zurich

Courriel: info@sappinfo.ch
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