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FOCUS

Les antidiabétiques en début de grossesse : quel danger ?
Une étude observationnelle montre que l'exposition accidentelle a des antidiabétiques non-
insuliniques avant et pendant le premier trimestre de la grossesse, n’expose probablement pas
a un risque plus élevé de malformations congénitales que l'insuline.

ACTUALITES
Guide BAPCOC pour la pratique ambulatoire : quelques changements

importants
Le guide belge de traitement anti-infectieux en pratique ambulatoire a ajusté quelques-unes de
ses recommandations, notamment concernant l'alternative au traitement par miconazole gel
oral dans le muguet, le traitement de l'otite moyenne et la posologie dans les infections des
voies respiratoires inférieures. Lisez la suite ici.

NOUVEAUTES MEDICAMENTS

™ Nouveaux dosages
« budésonide 80 pg + formotérol 4,5 pg (Bufomix®)

ﬁ Arréts de commercialisation
« glibenclamide (Daonil®)

https://www.cbip.be/fr/folias/4409
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Les antidiabétiques en début de grossesse : quel danger ?

Message clé

Une vaste étude de cohorte rétrospective ne constate aucune augmentation du risque de
malformations congénitales graves en cas d'exposition a des antidiabétiques en période
périconceptionnelle, par rapport a l'insulinel-2.

Le CBIP maintient sa position actuelle, conformément aux guidelines (voirRépertoire 5.1. Diabete), a
savoir que les femmes diabétiques de type 2 doivent passer a l'insuline avant la conception. Mais
cette étude fournit des données rassurantes pour les femmes accidentellement exposées a d’autres
antidiabétiques que linsuline en début de grossesse, et pour les femmes sous metformine en raison
d’un syndrome des ovaires polykystiques.

L'étude confirme aussi que, indépendamment de la prise de médicaments, la prévalence des
malformations congénitales graves était plus élevée chez les femmes qui souffraient déja d’'un diabete
de type 2 avant leur grossesse, par rapport a la population générale (5,3% contre 3,7%).

En quoi cette étude est-elle importante ?

L'incidence du diabéte de type 2 est en forte augmentation dans les populations plus jeunes. Aux
Etats-Unis, 35% des nouveaux diagnostics de diabéte sont posés chez des femmes en &ge de procréer.
Cela signifie que 1 & 2% des femmes qui tombent enceintes aux Etats-Unis sont atteintes de diabéte
de type 2.

Une glycémie mal contrélée pendant la grossesse entraine un risque accru de prééclampsie, de
macrosomie, d'accouchement prématuré, ainsi qu’un risque accru de malformations congénitales. Un
bon équilibre glycémique avant la grossesse est donc absolument essentiel.

Selon les guidelines actuels, les femmes atteintes de diabéte de type 2 devraient idéalement passer a
Ll'insuline avant la conception. Il est donc essentiel de planifier la grossesse chez les femmes atteintes
de diabéte de type 2. Une grossesse imprévue étant toutefois toujours possible, il est important de
pouvoir mieux cerner le profil de sécurité des antidiabétiques non insuliniques au cours du premier
trimestre de la grossesse?.

L'insuline bénéficie d’un long recul d’utilisation pendant la grossesse. L'insuline est le seul
antidiabétique a ne pas traverser la barriére placentaire. Il n’y a pas de signal de malformations
congénitales ou d'autres effets indésirables chez l'enfant selon le Lareb?.

La metformine a déja été largement utilisée au cours du premier trimestre de la grossesse, sans aucun
signal de risque accru de malformations congénitales ou d'autres effets indésirables sur la grossesse
(@ court terme). Ces données sont disponibles parce que la metformine est parfois proposée comme
traitement du syndrome des ovaires polykystiques®.

On sait peu de choses toutefois sur les risques liés aux autres antidiabétiques non insuliniques en cas
d'utilisation au cours du premier trimestre d'une grossesse non planifiée, ou au-dela. L'étude abordée
dans cet article vise a répondre a cette question?.

Conception de l'étude

Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective ayant évalué trois grands groupes de femmes : une
cohorte nationale des pays norvégiens (2009-2020), une des Etats-Unis (2011-2021) et une d'lsraél
(environ 25% de la population israélienne étant représentée).

La population étudiée était composée de femmes auxquelles un antidiabétique (insuline, metformine,
sulfamidés hypoglycémiants, inhibiteurs de la DPP-4, analogues du GLP-1 ou gliflozines) avait été
prescrit dans les 90 jours précédant la date des derniéres menstruations, a utiliser jusqu'a la fin du
premier trimestre.

Le critére d'évaluation primaire était la prévalence de toute malformation congénitale grave et
anomalie cardiaque grave.

Plusieurs facteurs de confusion ont été décrits, notamment l'age, l'obésité, l'hypertension, les
maladies cardiovasculaires, les complications dues au diabéte, le syndrome des ovaires polykystiques
et les autres médicaments prescrits (tels que des antihypertenseurs et des hypolipidémiants), mais
lobésité est le seul facteur dont Ueffet ait été corrigé.
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Résultats en bref

e Surun total de 3 514 865 grossesses, 51 826 (1,5%) présentaient un diabéte de type 2 pré-
gestationnel. Parmi celles-ci, 15 148 (29,9%) ont été traitées par antidiabétiques en période
périconceptionnelle : 50% par metformine en monothérapie, 34% par insuline, 9% par sulfamidés
hypoglycémiants 4,5% par inhibiteurs de la DPP-4, 6,2% par analogues du GLP-1 et 2,2% par
gliflozines.

e Ilyavait 132 283 enfants atteints de malformations congénitales majeures dans la cohorte compléte
(3,8%) et 2 584 enfants atteints de malformations congénitales majeures chez les femmes atteintes de
diabete de type 2 pré-gestationnel (5,3%).

« Par rapport aux enfants exposés a l'insuline pendant la période périconceptionnelle, le risque relatif
de malformations congénitales majeures était similaire en cas d'exposition a d'autres antidiabétiques
tels que les sulfamidés hypoglycémiants, les inhibiteurs de la DPP-4, les analogues du GLP-1 ou les
gliflozines. Les résultats concernant les anomalies cardiaques étaient similaires. (voir +Plus d'infos
pour les chiffres).

Limites de l'étude

Il s'agit ici d'une étude observationnelle, qui ne permet donc pas de démontrer une relation causale.

» L'étude est basée sur des prescriptions, ce qui signifie qu'il n'y a pas de certitude absolue que les
médicaments prescrits ont effectivement été pris. L'exposition réelle au médicament peut donc varier.

« Une autre limite de cette étude est qu’elle ne tient pas compte des différences qu’il peut y avoir au
niveau des profils de risque : par exemple, les femmes a qui l'on a prescrit des analogues du GLP-1
avaient tendance a avoir un profil de risque plus élevé, avec des glycémies plus élevées et un IMC
plus élevé, par rapport aux femmes traitées uniquement avec de la metformine.

« L’analyse de cette étude n’a pas tenu compte du taux d'HbAlc (et donc du degré de sévérité du
diabéte), et n’a pas corrigé U'effet des comorbidités, a l'exception de L'obésité.

« L'étude ayant seulement examiné les naissances vivantes, elle ne permet pas de connaitre la
prévalence des fausses couches au sein de la population étudiée.

« La taille de la population étudiée avec exposition périconceptionnelle aux antidiabétiques était
limitée a seulement 15 148 grossesses, ce qui a été considéré par les auteurs comme relativement
faible et probablement trop faible pour évaluer correctement l'effet dans tous les sous-groupes
étudiés. Cela limite la puissance statistique et donc la possibilité d’en tirer des conclusions
significatives sur les malformations congénitales graves.

» L'étude a seulement évalué l'impact en termes de malformations congénitales, sans examiner les
autres effets possibles sur la grossesse.

Commentaires du CBIP

» Cette étude observationnelle ne montre pas une augmentation supplémentaire, chez les femmes
souffrant de diabéte de type 2, du risque de malformations congénitales lors de l'utilisation
d'antidiabétiques non insuliniques avant la conception et pendant le premier trimestre de la
grossesse.

* Ces données montrent surtout que l'utilisation occasionnelle d’antidiabétiques non insuliniques
pendant la grossesse n'augmente probablement pas le risque de malformations congénitales. Le
Lareb souligne que cette étude ne permet pas de combler le manque de données concernant la
sécurité d’emploi des analogues du GLP-1, des inhibiteurs de la DPP4 et des gliflozines en période
périconceptionnelle, et qu'il est donc préférable de les arréter en cas de grossesse planifiée ou de
grossesse confirméel#7-9,

* Le message selon lequel l'insuline est le traitement standard du diabéte pendant la grossesse reste
d’'actualité. Un contréle glycémique inadéquat pendant la période périconceptionnelle peut avoir des
conséquences négatives pour la mere et pour l'enfant. Il faut donc suivre de pres les femmes qui
envisagent une grossesse, afin d'assurer un contrdle optimal de leur glycémie avant la conception
(voir Folia de décembre 2020).
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Guide BAPCOC pour la pratique ambulatoire : quelques changements importants

Le guide belge de traitement anti-infectieux en pratique ambulatoire a ajusté quelques-unes de ses
recommandations, notamment concernant l'alternative au traitement par miconazole gel oral dans
le muguet, le traitement de l'otite moyenne et la posologie dans les infections des voies
respiratoires inférieures. Lisez la suite ici.

Les récentes modifications du guide BAPCOC ont été intégrées sur notre site web :

» Toutes les modifications ont été intégrées dans la version en ligne du Guide BAPCOC dans le

Répertoire : voir chapitre 11.5.

 La version PDF du guide BAPCOC a également été adaptée. Vous pouvez la consulterici ou sous le

menu Publications de notre site.

Voici les principaux changements.

Chapitre 11.5.3.11 Candidose oropharyngée
- Le miconazole gel oral étant en « indisponibilité de longue durée » depuis avril 2024 (voirFolia

avril 2024), la BAPCOC a adapté ses recommandations pour le traitement du muguet chez les
nourrissons et les enfants de plus de 6 mois. La nystatine suspension orale est désormais
recommandée comme une alternative moins efficace, a raison de 1,5 ml 4 fois par jour, jusqu'a
48 heures apres la disparition des lésions. Cette posologie differe de celle figurant dans le RCP de
certaines spécialités.

Chapitre 11.5.2.2.1. Otite moyenne aigué
- Un texte supplémentaire a été ajouté pour l'indication des antibiotiques locaux en cas

d’écoulement de l'oreille : « les antibiotiques locaux peuvent raccourcir la durée de 'écoulement
de loreille en cas d’écoulement de loreille avec des aérateurs transtympaniques. »

- Traitement antimicrobien oral : en cas d'allergie a la pénicilline IgE médiée chez l'adulte, le guide

recommande désormais la moxifloxacine 400 mg/j pendant 5 jours, a la place de l'azithromycine
500 mg/j pendant 3 jours.

Chapitre 11.5.2.6. Infections aigués des voies respiratoires inférieures chez l'enfant
- En présence d'une allergie a la pénicilline non IgE médiée, le guide mentionne désormais aussi

comme alternative le céfuroxime axétil a raison de 30-50 mg/kg par jour en 3 prises pendant 7
jours. Cette posologie differe de celle figurant dans le RCP.

Chapitre 11.5.2.8. Infections aigués des voies respiratoires inférieures chez l'adulte
- Sur la base d'un rapport de U'EUCAST' (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) et

de l'avis d'experts, la BAPCOC a adapté la posologie de l'amoxicilline (en association avec l'acide
clavulanique) pour le traitement des infections aigués des voies respiratoires inférieures chez les
adultes présentant des comorbidités ou en cas de suspicion de pneumonie par aspiration. La
nouvelle posologie recommandée est de 1000 mg d'amoxicilline + 125 mg d'acide clavulanique,
trois fois par jour pendant 7 jours.

En pratique, il est recommandé d'administrer simultanément, 3 fois par jour, 500 mg d'amoxicilline
+500/125 mg d'amoxicilline+ acide clavulanique. Auparavant, il était recommandé d'administrer
875/125 mg d'amoxicilline-acide clavulanique 3 fois par jour. (Ndlr : Cela a été ajusté afin de
maintenir un dosage uniforme, conformément au dosage de l'amoxicilline pour les infections
aigués des voies respiratoires inférieures chez les adultes sans comorbiditeés.)

Noms des spécialités concernées :

Nystatine suspension orale : Nystatin Labaz®, Nilstat® (voirRepertoire)
Miconazole gel oral: Daktarin® (voirRépertoire)

Azithromycine : Azithromycine(e), Zitromax® (voir Répertoire)
Moxifloxacine : Moxifloxacin(e), Avelox® (voir Répertoire)
Ciprofloxacine : Ciloxan® gtts sol. auric./opht. (voir Répertoire)
Céfuroxime (axétil) : Cefuroxim(e), Zinnat® (voir Répertoire)
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¢ Amoxicilline-acide clavulanique : Amoclane, Amoxicillin/Clavulanic Acid, Amoxiclav, Augmentin® (voir
Répertoire)
e Amoxicilline : Amoxicillin(e), Clamoxyl® (voir Répertoire)

Sources

1 EUCAST. Rationale for the EUCAST clinical breakpoints, version 1.0: Amoxicillin. November 2010. Geraadpleegd op 28 augustus
2024. Disponible sur:
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files/Rationale_documents/Amoxicillin_rationale_Nov2010_v_1.0.pdf
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Nouveautés médicaments octobre 2024

{3 Nouveaux dosages

* budésonide 80 pg + formotérol 4,5 ug (Bufomix®)
BArréts de commercialisation

e glibenclamide (Daonil®)

V¥: médicaments soumis a une surveillance particuliere et pour lesquels lanotification d’effets
indesirables au Centre Belge de Pharmacovigilance est encouragée (entre autres médicaments
contenant un nouveau principe actif, médicaments biologiques).

: médicaments pour lesquels des procédures additionnelles de minimisation des risques Risk
Minimization Activities : RMA) ont été imposeées par l'autorité qui délivre l'autorisation de mise sur le
marché (voir Folia mars 2015), telles que du matériel éducatif ou des brochures.

contre-indication ou réduction de dose en cas d’insuffisance rénale sévéere (clairance de la
créatinine entre 30 et 15 ml/min/1,73m2).

& contre-indication ou réduction de dose déja en cas d'insuffisance rénale modérée (clairance de
la créatinine inférieure ou égale a 60 ml/min/1,73m2), ou en cas d'insuffisance rénale sans
précision du degré de sévérité.

Les actualités médicamenteuses de ce mois prennent en compte les changements portés a notre
connaissance jusqu’au 27/09/2024. Les modifications signalées aprés cette date seront reprises dans les
Weekly Folia du mois de novembre.

Les textes du Répertoire concernant ces actualités seront mis a jour a la date du 18 octobre 2024.

@ Nouveaux dosages
budésonide 80 pg + formotérol 4,5 pg (Bufomix®)

Un nouveau dosage de l'association budésonide + formotérol (Bufomix®) est désormais disponible sur le
marché. Cette association contient 80 pg de budésonide et 4,5 pg de formoteérol. Elle a comme indication
le traitement de l'asthme chez 'adulte, I'adolescent et U'enfant a partir de l’age de 6 ans. Ce dosage est
surtout utile pour les enfants de 6 a 12 ans.

Des dosages plus éleves sont disponibles pour le traitement de U'asthme chez l'adulte et l'enfant de plus
de 12 ans et pour le traitement de la BPCO chez l'adulte, voir 4.1.5. Béta;-mimétique a longue durée
d’action + corticostéroide inhalé (LABA + CSI).

eArréts de commercialisation

Cette rubrique concerne les arréts définitifs de commercialisation. Les spécialités concernées ne sont
plus mentionnées dans le Répertoire.
La liste des médicaments indisponibles peut étre consultée sur le site de TAFMPS-Pharmastatut.

glibenclamide (Daonil®)

Le glibenclamide (Daonil®), un sulfamidé hypoglycémiant a longue durée d’action, n’est plus disponible
sur le marché. Il était indiqué dans le traitement du diabete de type 2. Les sulfamidés hypoglycémiants
sont une option thérapeutique en cas d’efficacité insuffisante de la metformine ou en cas de contre-
indication a cette derniére.

D’autres sulfamidés hypoglycémiants a longue durée d’action sont disponibles comme alternatives, voir
5.1.3. Sulfamidés hypoglycémiants. IL est conseillé de contréler la glycémie aprés un changement de
traitement pour limiter le risque d’hypoglycémie.
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Les Folia Pharmacotherapeutica sont publiés sous l'égide et la responsabilité du Centre Belge d’Information
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