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Sécurité de la plus récente classe
d'antagonistes des opioides durant la grossesse

Shirley Poon Anna Pupco mp

Résumé

Question ]'ai une patiente dont 6 semaines de grossesse viennent d’étre confirmées. Depuis 6 mois, elle suit une
thérapie pour une dépendance aux opioides a 1'aide d’'une combinaison de buprénorphine et de naloxone. Devrais-je
m'inquiéter qu'elle ait été exposée a cette combinaison de médicaments jusqu'a ce stade de sa grossesse? Faudrait-il
que je change sa médication pour de la méthadone maintenant qu’elle est enceinte?

Réponse Les données limitées sur I'exposition a la buprénorphine durant la grossesse ne révelent pas
d’augmentation du risque de résultats indésirables chez le nouveau-né. 11 y a peu de données sur la naloxone durant
la grossesse; par ailleurs, on ne s’attendrait pas a ce que ’administration par voie orale soit associée avec un risque
accru de résultats de grossesse défavorables. On conseille aux médecins qui traitent des femmes enceintes ou qui
deviennent enceintes et dont I'état est stable en prenant une thérapie a la buprénorphine et naloxone de continuer ce
traitement mais d’envisager une transition a une monothérapie a la buprénorphine.
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I | existe des données limitées sur la prévalence de la toxi-
comanie chez les femmes enceintes au Canada. Aux Etats-
Unis, la prévalence de la consommation abusive de drogues
chez les femmes a augmenté et une proportion allant jusqu’a
90 % d'entre elles sont en age de procréer'. De plus, la pro-
portion de grossesses non intentionnelles chez les femmes
dépendantes aux opioides se situe entre 80 % et 90 %2. Cette
réalité fait de la consommation d'opioides et la dépendance
a ces substances durant la grossesse un important probleme
de santé. Méme s'il existe peu de renseignements au sujet
de l'incidence du traitement a une dépendance aux opioides
chez les femmes enceintes, plus de 550 000 femmes ont été
admises dans des programmes de traitement aux Etats-Unis
en 2007, dont environ 4 % étaient enceintes au moment de
leur admission. Chez 8,6 % de ces femmes enceintes, les
opioides étaient la principale substance qu'elles consom-
maient abusivement lors de leur admission®.

1l serait idéal de s'abstenir de prendre des opioides durant
toute la grossesse, mais la plupart des femmes dépendantes a
ces substances sont incapables de le faire méme sous étroite
supervision médicale et sont a risque de rechute. La pres-
sion d'une rapide désintoxication pourrait causer un stress
maternel, des symptdmes de sevrage et du stress foetal qui
sont associés a une faible croissance feetale, a un accouche-
ment avant terme et a la mort foetalet. La cessation abrupte
des opioides pendant la grossesse pourrait aussi augmenter
la probabilit¢ d'un avortement, d'un travail prématuré, d'un
avortement spontané et de mortinatalités.

Le critére standard actuel pour la prise en charge d'une
dépendance aux opioides chez les femmes enceintes est un
maintien a la méthadone®.

L'utilisation de la buprénorphine durant la grossesse
Dans une révision exhaustive en 2003 portant sur 309

grossesses au sein de plusieurs cohortes (séries de cas,
études prospectives, études contrdlées), on signalait une
incidence égale ou inférieure du syndrome d’abstinence
néonatale (SAN) avec une exposition a la buprénorphine
par rapport a une exposition a la méthadone’.

Une révision complete en 2012 portant sur quelques cen-
taines de grossesses au sein de différentes cohortes (séries
de cas, études prospectives, études contrdlées; n=31 études)
ne révélait aucune augmentation du risque de malforma-
tions chez les nourrissons exposés avant la naissance a la
buprénorphine®. D’autres parametres néonatals (age ges-
tationnel, poids, longueur, circonférence de la téte) étaient
dans les limites normales ou n'avaient généralement rien
de remarquable. Parmi les diverses cohortes, I'incidence
moyenne non pondérée du SAN était de 44 % a 48 %, et
environ 50 % des nouveau-nés étaient traités pour un SAN.
Le temps moyen jusqu'a l'apparition du SAN était de 52,7
heures®. D’autres études ont rapporté des résultats sem-
blables®!°. On discutait aussi dans cette révision de diverses
petites études (n=9) examinant divers parametres liés au
développement chez les nourrissons exposés avant la nais-
sance a la buprénorphine, comme les habitudes de sommeil,
les signes de stress, la maturation visuelle et le neurodé-
veloppement. La plupart des études ne signalaient aucun
résultat indésirable anormal a I'exception de 1 qui démon-
trait des scores significativement moins élevés dans la dis-
ponibilité émotionnelle (P<,05) et les échelles du langage
(P<,001) par rapport au groupe non exposé®''. Il convient
de signaler que, dans la plupart des cas, les enfants avaient
été exposés a d'autres drogues en plus de la buprénorphine
et, compte tenu de telles expositions multiples, il est difficile
de confirmer si les effets rapportés sur la fonction cognitive
étaient le résultat de I'exposition prénatale a la buprénor-
phine ou s'ils ont été causés par des facteurs génétiques et
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environnementaux et la consommation par la mere d’autres
drogues, y compris l'alcool et le tabac.

L'étude MOTHER (Maternal Opioid Treatment: Human
Experimental Research), un essai multicentrique randomisé
contrdlé inclus dans la révision ci-haut mentionnée, com-
parait 58 nouveau-nés exposés a la buprénorphine avec 73
nouveau-nés exposés a la méthadone; dans les 2 groupes,
leurs meres avaient été traitées pour une dépendance aux
opioides durant la grossesse'?. Les auteurs n’ont rapporté
aucune différence dans l'incidence du SAN entre les groupes
de nourrissons; toutefois, les nourrissons exposés a la bupreé-
norphine exigeaient considérablement moins de morphine
pour leur traitement contre le SAN (dose moyenne de 1,1 mg
c. 10,4 mg, P<,009), la durée de leur séjour a 1'hdpital était
significativement plus courte (10,0 jours c. 17,5, P<,009) et la
durée de leur traitement contre le SAN était beaucoup moins
longue (4,1 jours c. 9,9 jours, P<,003)"2.

Utilisation de la buprénorphine et

de la naloxone durant la grossesse

Des études sur la reproduction des rongeurs prenant de
la naloxone durant la grossesse n’ont pas démontré de
preuves d’embryotoxicité ou de tératogénicité a des doses
plusieurs fois plus fortes que celles recommandées chez
les humains'*'4. Lorsque la naloxone est prise oralement,
elle n'est pas détectée dans le sang et, avec une adminis-
tration sublinguale, les niveaux systémiques sont faibles's.
Ainsi, si elle est utilisée de maniere appropriée, on ne
devrait pas s’attendre a ce qu’elle produise des effets
indésirables. Par contre, si elle est prise par voie intra-
veineuse ou intranasale, comme lorsqu’elle est utilisée
comme drogue illicite, elle cause des symptomes graves de
sevrage chez les patients dépendants aux opioides's.

Un examen rétrospectif des dossiers de meres dépen-
dantes aux opioides traitées avec un film de buprénorphine et
de naloxone avant la grossesse (n=8) ou durant le premier tri-
mestre (n=2) n‘a sighalé aucun résultat indésirable significatif
chez la meére ou le nouveau-né par rapport aux meres traitées
a la buprénorphine seulement. De leurs nouveau-nés (n=10),
80 % sont nés a terme et avaient des parametres normaux a la
naissance (scores Apgar, circonférence de la téte, poids a la nais-
sance et longueur du nourrisson). Quatre nouveau-nés ont été
traités pour un SAN et ce taux de survenance est semblable a
celui des nouveau-nés exposés a une monothérapie a la bupré-
norphine. Pareillement, la durée du traitement et le nombre de
jours a I'hopital étaient aussi comparables a ceux des nourris-
sons exposés a une monothérapie a la buprénorphine!¢. Une
récente révision comparait les résultats de ces 10 grossesses a
ceux de 7 études publiées antérieurement qui examinaient le
traitement des femmes enceintes dépendantes aux opioides.
Il n'y avait pas de différences significatives dans les résultats
maternels ou néonatals en ce qui a trait au traitement avec de la
buprénorphine et de la naloxone par rapport a la buprénorphine,
a la méthadone ou au sevrage assisté avec de la méthadone'’.

Conclusion

Des données probantes ont démontré qu'une thérapie de main-
tien a la buprénorphine durant la grossesse est un traitement
efficace pour la dépendance aux opioides. Elle n'a pas été

associée a un risque accru de résultats de grossesse indésirables
et elle pourrait étre envisagée comme une option de rechange
a la méthadone. Au Canada, la buprénorphine est accessible
comme agent unique par l'intermédiaire du Programme d’'accés
spécial de Santé Canada® et sous forme sublinguale combinée
avec de la naloxone, un antagoniste des opioides utilisé pour
réduire la récidive de la dépendance's. On conseille aux femmes
qui deviennent enceintes alors qu'elles sont stables en prenant
un traitement de buprénorphine et de naloxone de continuer
leur traitement mais de faire une transition vers une monothéra-
pie a la buprénorphines® en raison de préoccupations entourant
le syndrome de sevrage si elle est utilisée de maniére inappro-
priée (p. ex. injection). Toutefois, lorsqu’on choisit un traitement
pour la dépendance aux opioides durant la grossesse, il faut
tenir compte des bienfaits et des risques de la buprénorphine
et de la méthadone. Si la mere prend de la buprénorphine
lorsqu'elle est presque a terme, il faut observer le nourrisson
pour détecter un possible SAN a la naissance.

Intéréts concurrents
Aucun déclaré

Références

. Kuczkowski KM. The effects of drug abuse on pregnancy. Curr Opin Obstet Gynecol
2007;19(6):578-85.

. Heil SH, Jones HE, Arria A, Kaltenbach K, Coyle M, Fischer G et coll. Unintended pre-

gnancy in opioid-abusing women. J Subst Abuse Treat 2011;40(2):199-202. Cyberpub. du

30 octobre 2010.

Treatment Episode Data Set (TEDS): 1997-2007. National admissions to substance abuse

treatment services. DASIS Series: S-47, DHHS Publication No. (SMA) 09-4379. Rockville,

MD: Substance Abuse and Mental Health Services Administration, Office of Applied

Studies; 2009. Accessible a: http://samhsa.gov/data/DASIS/TEDS2k7AWeb/TEDS-

2k7AWeb.pdf. Réf. du 19 aofit 2013.

. Dashe JS, Jackson GL, Olscher DA, Zane EH, Wendel GD Jr. Opioid detoxification in pre-

gnancy. Obstet Gynecol 1998;92(5):854-8.

Kaltenbach K, Berghella V, Finnegan L. Opioid dependence during pregnancy. Effects

and management. Obstet Gynecol Clin North Am 1998;25(1):139-51.

Wong S, Ordean A, Kahan M; Société des obstétriciens et gynécologues du Canada.

SOGC clinical practice guidelines: substance use in pregnancy: n° 256, avril 2011. IntJ

Gynaecol Obstet 2011;114(2):190-202.

. Johnson RE, Jones HE, Fischer G. Use of buprenorphine in pregnancy: patient manage-
ment and effects on the neonate. Drug Alcohol Depend 2003;70(2 Suppl):S87-101.

. Jones HE, Heil SH, Baewert A, Arria AM, Kaltenbach K, Martin PR et coll. Buprenorphine
treatment of opioid-dependent pregnant women: a comprehensive review. Addiction
2012;107(Suppl 1):5-27.

. Pritham UA, Paul JA, Hayes MJ. Opioid dependency in pregnancy and length of stay for
neonatal abstinence syndrome. J Obstet Gynecol Neonatal Nurs 2012;41(2):180-90. Cyber-
pub. du 29 février 2012.

10. Welle-Strand GK, Skurtveit S, Jones HE, Waal H, Bakstad B, Bjarke L et coll. Neonatal
outcomes following in utero exposure to methadone or buprenorphine: a national cohort
study of opioid-agonist treatment of pregnant women in Norway from 1996 to 2009. Drug
Alcohol Depend 2013;127(1-3):200-6.

11. Salo S, Kivistd K, Korja R, Biringen Z, Tupola S, Kahila H et coll. Emotional availability,
parental self-efficacy beliefs, and child development in caregiver-child relationships with
buprenorphine-exposed 3-year-olds. Parent Sci Pract 2009;9(3-4):244-59.

12. Jones HE, Kaltenbach K, Heil SH, Stine SM, Coyle MG, Arria AM et coll. Neona-
tal abstinence syndrome after methadone or buprenorphine exposure. N Engl ] Med
2010;363(24):2320-31.

13. Geber WF, Schramm LC. Congenital malformations of the central nervous system pro-
duced by narcotic analgesics in the hamster. Am J Obstet Gynecol 1975;123(7):705-13.

14. Jurand A. The interference of naloxone hydrochloride in the teratogenic activity of
opiates. Teratology 1985;31(2):235-40.

15. Suboxone. Highlights of prescribing information [monographie du produit]. Richmond,
VA: Reckitt Benckiser Pharmaceuticals; 2014.

16. Debelak K, Morrone WR, O’Grady KE, Jones HE. Buprenorphine + naloxone in the treat-
ment of opioid dependence during pregnancy—initial patient care and outcome data.
Am J Addict 2013;22(3):252-4.

17. Lund IO, Fischer G, Welle-Strand GK, O'Grady KE, Debelak K, Morrone WR et coll. A
comparison of buprenorphine +naloxone to buprenorphine and methadone in the treat-
ment of opioid dependence during pregnancy: maternal and neonatal outcomes. Subst
Abuse 2013;7:61-74. Cyberpub. du 14 mars 2013.

18. ACOG Committee on Health Care for Underserved Women; American Society of Addic-
tion Medicine. ACOG Committee Opinion No. 524: opioid abuse, dependence, and addic-

tion in pregnancy. Obstet Gynecol 2012;119(5):1070-6.
L'équipe de Motherisk au Hospital for Sick

MOTH ERIS Children a Toronto, en Ontario, prépare les

réponses aux questions a Motherisk. M™ Poon et D" Pupco sont membres, D" Koren est
directeur et M™ Bozzo est directrice adjointe du Programme Motherisk. D" Koren est financé
par le Research Leadership for Better Pharmacotherapy during Pregnancy and Lactation.

Avez-vous des questions concernant les effets des médicaments, des produits chimiques, du
rayonnement ou des infections chez les femmes enceintes ou qui allaitent? Nous vous invitons a
les poser au Programme Motherisk par télécopieur au 416 813-7562; nous y répondrons dans de
futures Mises a jour de Motherisk. Les Mises a jour de Motherisk publiées sont accessibles dans
le site web du Médecin de famille canadlien (www.cfp.ca) et dans le site web de Motherisk
(www.motherisk.org).
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