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I. Introduction 
 

Médicaments et allaitement : le thème est porteur. Pour cause, la prise 

médicamenteuse en cours d’allaitement est une situation fréquente et complexe avec 

un caractère sensible car elle touche une population particulière, les enfants. 

L’allaitement maternel est reconnu comme étant la forme d’alimentation la plus 

adaptée pour les nourrissons. Ses bénéfices ne sont plus à démontrer. Selon de 

nombreuses données internationales, l’allaitement maternel présente à la fois des 

avantages nutritionnels pour l’enfant mais aussi des bienfaits sur la santé de la mère 

et sur la santé, la croissance et le développement de l’enfant (1). 

Au CHU de Lille, des Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) cœur- 

grossesse mensuelles impliquant des gynécologues, des cardiologues, des pédiatres, 

des anesthésistes, des généticiens et des pharmacologues du CRPV sont l’occasion 

d’échanger collégialement autour de cette problématique de prise médicamenteuse 

pendant l’allaitement. Au cours d’une de ces RCP cœur-grossesse, un cas particulier 

a été discuté concernant une patiente à l’intention d’allaiter et traitée par nadolol, 

bétabloquant ayant des caractéristiques pharmacocinétiques théoriquement en faveur 

d’un risque d’accumulation. 

A la suite de ce cas, nous avons repris tous les cas de patientes suivies de 

façon prospective en RCP cœur-grossesse au CHU de Lille de 2017 à 2021, traitées 

par la classe médicamenteuse spécifique des bétabloquants. L’objectif principal de 

cette étude est de faire un état des lieux de l’utilisation des bétabloquants chez les 

patientes ayant une intention d’allaiter au CHU de Lille. Les objectifs secondaires sont 

d’évaluer la proportion de femmes traitées par bétabloquant souhaitant allaiter et de 

réaliser un suivi des effets indésirables chez les nouveau-nés allaités par des femmes 

traitées par bétabloquants. 

Pour ce faire, après avoir exposé les généralités sur le passage d’un médicament dans 

le lait maternel et avoir fait un état des lieux des données d’utilisation des 

bétabloquants pendant l’allaitement, nous présenterons et discuterons les résultats 

obtenus à partir de l’étude prospective de la population de femmes suivies en RCP 

cœur-grossesse sur la période 2017-2021. 
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II. L’allaitement : rappels et généralités sur le passage 

des médicaments dans le lait maternel 

 

1. Rappels sur l’allaitement maternel 
 

1.1. Physiologie de l’allaitement maternel 
 

Le lait maternel est synthétisé par les cellules épithéliales du sein, puis sécrété 

en continu dans les alvéoles, où il est stocké avant d’être éjecté dans les canaux 

galactophores et vers le mamelon. Le flux d’éjection actif du lait, sous contrôle 

hormonal via principalement la sécrétion de prolactine et d’ocytocine, est déclenché 

notamment par la stimulation de l’aréole lors de la succion (2,3). Les nouveau-nés 

utilisent des aptitudes sensorielles (odeurs maternelles en particulier) pour reconnaître 

le sein et déclencher ce mécanisme de succion. A noter que le sein n’est pas un 

réservoir où les substances s’accumulent longtemps, la glande mammaire ne 

synthétise du lait que dans la mesure où celui-ci est éjecté (4). 

Le lait humain s’adapte aux besoins de l’enfant à chaque étape de sa 

croissance. La composition du lait maternel varie, ne serait-ce que dans le temps. Le 

colostrum, sécrété directement après l’accouchement les 3 à 5 premiers jours, est très 

différent du lait : il est pauvre en électrolytes, lipides et glucides, mais riche en 

protéines, anticorps et sels minéraux puis s’enrichit peu à peu en lipides, pour parvenir 

en 2 semaines environ à la composition définitive du lait mature plus concentré en 

glucides et lipides (2,5–7). 

1.2. Bénéfices de l’allaitement maternel 
 

Depuis 2001, les recommandations de l’OMS préconisent un allaitement 

maternel exclusif jusque l’âge de 6 mois, plutôt que de recourir à une alimentation avec 

un lait artificiel. 

1.2.1. Pour la mère 
 

Du côté de la mère, à court terme, l’allaitement diminue le risque de dépression 

post-partum, diminue la réponse maternelle au stress, diminue la masse grasse post- 

partum et favorise le lien d’attachement avec l’enfant. A long terme, l’allaitement est 
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un facteur protecteur vis-à-vis des pathologies cardio-vasculaires et du risque de 

cancer du sein et de l’ovaire (8–11). Tous ces bénéfices sont d’autant plus manifestes 

que l’allaitement maternel est prolongé (9). 

1.2.2. Pour l’enfant 
 

Du côté de l’enfant, le lait maternel est, non seulement, parfaitement adapté au 

tractus gastro-intestinal (GI) du nourrisson, mais ses nombreux facteurs de croissance 

favorisent la maturation du tractus GI et diminuent le risque de pathologies gastro- 

intestinales (entérocolite nécrosante, diarrhées, MICI, maladie cœliaque) (12), 

d’infections respiratoires (13,14), d’allergie (asthme, pathologies atopiques) (15) ou 

encore d’obésité (16,17) et augmenterait les performances cognitives (18). 
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2. Les éléments de choix théorique d’un médicament pendant 

l’allaitement maternel 

 
 

Les bienfaits de l’allaitement maternel ont largement été promus par de 

nombreuses actions via l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (19), l’Unicef (20), 

l’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé) (21), le PNNS 

(Programme National Nutrition Santé) du ministère de la Santé et des Solidarités 

(22) et de nombreuses associations (La Leche League, 57000 Tétées, Solidarilait). 

Malgré cela, la prévalence de l’allaitement en France à la sortie de la maternité atteint 

à peine les 67 % en 2017 et n’est plus que de 22,8 % à 6 mois (23). Parmi les raisons 

d’arrêt, la prise médicamenteuse parfois nécessaire pour la maman est invoquée (24). 

En effet, il est établi que la plupart des médicaments présents dans le sang d’une mère 

traversent les membranes biologiques pour atteindre les alvéoles du sein, ainsi, la 

plupart des médicaments passent dans le lait, exposant l’enfant à de possibles effets 

(25). Cependant, la quantité de médicament excrétée dans le lait maternel et l’ampleur 

de l’exposition de l’enfant allaité varient d’un médicament à l’autre en fonction de 

différents facteurs physico-chimiques, pharmacologiques et pharmacocinétiques et de 

facteurs liés à la mère et à l’enfant. Les éléments à analyser pour évaluer le risque lié 

à la présence d’un médicament dans le lait maternel sont rassemblés ci-dessous. 

2.1. Facteurs influençant le passage des médicaments dans le lait maternel 

et l’exposition systémique de l’enfant 

 

 

2.1.1. Facteurs liés à la mère 
 

 

Des facteurs peuvent influencer les concentrations plasmatiques maternelles en 

médicament, ainsi, plus la concentration plasmatique maternelle en médicament est 

élevée, plus le médicament sera susceptible de diffuser dans le lait maternel. Les 

concentrations plasmatiques maternelles dépendent : 

o de la dose reçue (posologie, rythme des prises et durée du traitement) ; 

o des paramètres pharmacocinétiques du médicament : l’effet de premier passage 

(EPP), la biodisponibilité (F) impactée par la forme pharmaceutique et la voie 

d’administration (les médicaments à faible biodisponibilité atteignent la circulation 



22  

sanguine en petite quantité), le volume de distribution (Vd) (les médicaments à 

grand volume de distribution témoignent d’un caractère lipophile ou d’une possible 

fixation tissulaire importante), la clairance d’élimination du médicament ; 

o Des capacités d’élimination hépatique et rénale de la mère (26,27). 

 

 
2.1.2. Facteurs liés aux médicaments 

 

D’autres facteurs influencent la concentration en médicament retrouvée dans le lait. Il 

s’agit : 

o Du mécanisme de passage dans le lait, par diffusion passive ou transfert 

membranaire actif : ce dernier augmente le taux de passage dans le lait ; 

o Du pourcentage de liaison aux protéines plasmatiques (LPP) : moins la molécule 

sera liée aux protéines plasmatiques, plus sa forme libre sera élevée et plus le 

risque de passage dans le lait est élevé (28–30) ; 

o Du poids moléculaire (PM) de la molécule : les poids moléculaires élevés ne 

passent pas dans le lait maternel ; 

o Du pKa de la molécule, en sachant que le pH du lait est légèrement plus acide que 

celui du plasma (pH lait : 7,2), les bases faibles passent donc davantage dans le 

lait. Comme seule la fraction non ionisée peut diffuser à travers les membranes, 

c'est le gradient de concentration du médicament ionisé entre le plasma et le lait 

qui doit être pris en compte. Les acides faibles sont complètement ionisés au pH 

du plasma et diffusent donc assez lentement dans le lait (28) ; 

o De la solubilité de la molécule : le passage dans le lait des médicaments 

liposolubles est facilité. Rappelons que la concentration en graisse du lait est 

évolutive (au cours d’une tétée, au cours de la journée et pendant les 2 premières 

semaines après l’accouchement), modifiant ainsi le risque de passage dans le lait. 

La liposolubilité d’un médicament se caractérise par un coefficient de partage 

octanol / eau élevé si la substance est très liposoluble, faible dans le cas contraire 

(2,5,31) ; 

o De la demi-vie d’élimination (T1/2) et la présence de métabolite actif : la présence 

dans le lait dure plus longtemps si le médicament, ou ses métabolites actifs, ont 

une demi-vie d’élimination plasmatique longue (2,5,31–33). 
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2.1.3. Facteurs liés à l’enfant 
 

Les paramètres pharmacocinétiques évoluent progressivement, particulièrement chez 

les prématurés (34) donnant lieu à des concentrations à l’état d’équilibre très 

différentes entre nourrissons : 

o L’absorption des médicaments chez le nourrisson est notamment affectée par des 

facteurs tels qu’un pH gastrique plus élevé, une tendance accrue aux reflux, un 

temps de vidange gastrique variable, une surface intestinale plus petite et des 

quantités réduites de sels biliaires et d’enzymes pancréatiques. Le mode de 

succion du nourrisson peut aussi influencer la quantité de lait ingérée et donc la 

quantité de médicament reçue (34,35) ; 

o Les LPP se font dans une moindre mesure que chez les adultes à la fois 

quantitativement (moins de protéines) et qualitativement (moins de liaisons par 

protéine) avec pour conséquence une augmentation de la clairance des 

médicaments à forte LPP. On peut s’attendre à ce que cela compense la diminution 

de la clairance observée chez les nourrissons en raison de l’immaturité de leur 

fonction glomérulaire. Il faut attendre 10-12 mois pour atteindre une capacité de 

LPP semblable à celle d’un adulte (34) ; 

o Concernant les capacités de métabolisation, la plupart des réactions d'oxydation 

de phase I sont nettement altérées chez le nouveau-né et chez le prématuré, 

jusque seulement 20 % de celles d’un adulte. Les différentes isoformes du CYP 

450 se développent à des rythmes différents (34) ; 

o Concernant les capacités d’élimination, la capacité de filtration glomérulaire atteint 

des valeurs semblables à celles d’un adulte entre 2,5 et 5 mois. Cela peut conduire 

à des demi-vies prolongées des médicaments avec un risque d’accumulation chez 

les prématurés ou nouveau-nés à faible poids de naissance (36). 

2.2. Paramètres utiles pour évaluer le passage d’un médicament dans le 

lait maternel 

 

Afin d’évaluer le risque possible pour l’enfant allaité lié au passage d’un médicament 

dans le lait maternel, plusieurs paramètres peuvent être utilisés : 

o Le dosage du médicament dans le lait maternel : celui-ci est rarement réalisé, faute 

d’obligation dans les dossiers de demande d’AMM, et faute de moyens techniques 
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analytiques dédiés. Par ailleurs, la quantification dans le lait ne permet pas 

d’évaluer la quantité réelle absorbée par l’enfant. 

o L’estimation de la quantité du médicament reçue par l’enfant via le lait : le « RID » 

(« Relative Infant Dose ») en anglais, rapport calculé par le quotient du taux moyen 

de médicament retrouvé dans le lait par la dose totale administrée par la mère par 

jour. Le résultat est le pourcentage de la dose de la mère ingérée par le nourrisson 

par jour. Un RID de 10 % ou plus est considéré comme une dose préoccupante ou 

une mise en garde. Il existe un système de classification RID proposé par le Groupe 

de Travail de l’OMS (27) : un médicament peut être utilisé pendant l'allaitement si 

son RID est <10 % de la dose maternelle, doit être utilisé avec prudence si son RID 

est de 10 à 25 % de la dose maternelle et n'est pas acceptable à utiliser si sa RID 

est > 25 % de la dose maternelle ; 

o Le rapport lait/plasma maternel (M:P), dont la pertinence est incertaine pour 

prendre une décision clinique car la variation interindividuelle est trop importante 

selon les concentrations retrouvées dans le plasma et dans le lait (30). Les 

médicaments dont le rapport M:P est inférieur à 1 sont classés comme étant à faible 

risque (27) ; 

o Les concentrations plasmatiques du médicament chez l’enfant : celles-ci sont 

rarement disponibles (difficiles à proposer) et dépendent aussi de la maturité 

physiologique du nourrisson. Ainsi, les caractéristiques pharmacocinétiques sont à 

prendre en compte dans l’interprétation de ces résultats car elles sont susceptibles 

de varier par rapport à celles des adultes ; 

o L’observation éventuelle d’effets indésirables chez l’enfant allaité dans la littérature 

scientifique. 



25  

3. Sources d’informations 
 

 

Il est recommandé de confronter plusieurs sources d’informations lors de l’analyse du 

risque pour un enfant allaité de la prise d’un médicament par sa mère (37). 

En effet, l’analyse ne peut se limiter à la lecture des résumés des caractéristiques des 

produits (RCP), en général incomplets et non fiables sur leur utilisation pendant 

l’allaitement (2), les études n’étant pas obligatoires dans le dossier de demande 

d’AMM (hors études chez l’animal). En 2011, une étude portugaise réalisée sur 534 

RCP disponibles sur le site de l’Agence Européenne du Médicament (EMA) montrait 

que dans 61 % des RCP, il n’était pas indiqué si le médicament était retrouvé dans le 

lait maternel ; dans 17 %, les recommandations quant à l’allaitement étaient ambiguës ; 

et dans 90 %, l’utilisation du médicament était limitée sans justification (38). 

Les sources d’informations à utiliser pour synthétiser les données sur le passage des 

médicaments dans le lait maternel et les risques qui en découlent pour les enfants 

allaités sont celles qui analysent et mettent à jour régulièrement les données 

disponibles. Il existe les ouvrages, les bases de données spécifiques et les centres de 

référence. 

3.1. Ouvrages et bases de données spécifiques 
 

 

Parmi les ouvrages, deux sont spécifiques dans le domaine de l’exposition d’un 

nouveau-né aux médicaments au cours de l’allaitement : « Drugs in pregnancy and 

lactation » et « Medications and Mother’s Milk ». Ils ont tous deux les critères de qualité 

requis : un référencement clair des données ; une mise à jour régulière ; la prise en 

compte des données provenant de séries de cas, d’études épidémiologiques et 

d’essais cliniques ; la mention des concentrations de substances dans le lait et des 

possibles effets indésirables chez les enfants. 

- « Drugs in pregnancy and lactation » : résume ces données avec le niveau de 

preuves associé. Il est mis à jour tous les trois ans. L’accès est payant (31). 

- « Medications and Mother’s Milk » : résume ces données pour les spécialités 

pharmaceutiques mais aussi les médicaments à base de plantes et les 

spécialités radiopharmaceutiques. Il propose une catégorisation du risque au 

cours de l’allaitement allant de la compatibilité à un risque notable et 
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documenté, et des alternatives thérapeutiques. Cinq catégories de risque de 

lactation sont présentées : L1 – médicament sûr au plus haut niveau, L2 – 

médicament sûr, L3 – médicament moyennement sûr, L4 – médicament 

potentiellement dangereux, L5 – médicament contre-indiqué. La version papier 

est mise à jour tous les deux ans et la version en ligne tous les mois, avec un 

accès payant (31,39). 

Un autre ouvrage, « Martindale : The complete drug reference » est non-spécifique de 

la grossesse et de l’allaitement mais il est un ouvrage de base en pharmacologie. Une 

version électronique, méthodique mise à jour plusieurs fois par an, est accessible en 

ligne, avec un accès payant. On y trouve des données de pharmacocinétiques avec 

les concentrations dans le lait et dans le sang de l’enfant, et des éventuels cas 

rapportés d’EI (31). 

Parmi les bases de données spécifiques, « LactMed » est une base de données qui 

fait partie du système « Toxnet database » évaluée par des pairs. Toxnet est une 

ressource du Toxicology and Environmental Health Information Program (TEHIP) de 

la National Library of Medicine (NLM) étatsunienne, spécialisée dans les ressources 

documentaires sur la toxicité des substances ou des agents d’origine physique, 

chimique, ou biologique. LactMed synthétise les données disponibles en termes de 

sécurité des médicaments lors de l’allaitement en décrivant les concentrations des 

substances dans le lait maternel, dans le sang de l’enfant et les possibles effets 

indésirables chez les enfants. Les effets directs des substances sur la lactation et le 

lait maternel sont également décrits. Enfin, des alternatives thérapeutiques sont 

proposées. Les données sont référencées, les mises à jour sont régulières, datées et 

l’accès est libre (30,31). LactMed est actuellement une des bases de données les plus 

complètes sur le sujet de l’exposition médicamenteuse au cours de l’allaitement. 

3.2. Centres de référence 
 

 

Les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) de France assurent une 

mission de renseignement et d’information de professionnels de santé et des usagers 

sur les risques en cas d’exposition durant la grossesse et l’allaitement au cas par cas. 

Ils adressent une réponse écrite à la suite de la demande de renseignement(40). Les 

CRPV effectuent, dans la mesure du possible, un suivi des déclarations d’une prise de 
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médicament lors de la grossesse et l’allaitement afin d’en connaître l’issue et 

éventuellement un suivi sur plus long terme des enfants exposés. 

Par ailleurs, le Centre de référence sur les agents tératogènes (CRAT), 

accessible également directement, publie via un site internet dédié, des fiches 

générales synthétisant les données sur l’utilisation des médicaments au cours de la 

grossesse et de l’allaitement en accès libre, datées et régulièrement mises à jour en 

ligne. Ces fiches contiennent, quand ils sont connus, les taux des médicaments dans 

le lait, les cas éventuels d’effets indésirables et une recommandation sur l’utilisation 

au cours de l’allaitement. 



28  

III. Les bétabloquants : état des lieux des données de 

leur utilisation pendant l’allaitement 

 

 

En se basant sur ces généralités à propos du passage des médicaments dans le lait 

maternel, nous avons fait, pour répondre aux objectifs de ce travail, un point sur le 

profil de sécurité pendant l’allaitement des bétabloquants les plus courants. Nous 

avons considéré comme « courants » les 9 bétabloquants prescrits pendant 

l’allaitement des femmes suivies dans notre étude (cf. partie IV) parmi les 15 disposant 

d’une AMM en France. Dans cette partie, les objectifs seront de : 

- lister les paramètres théoriques pharmacologiques et pharmacocinétiques des 

bétabloquants les plus courants ; 

- faire un état des lieux de leurs données d’utilisation pendant l’allaitement ; 

- faire un point sur les EI observés chez les nourrissons allaités en cas de prise 

de certains bétabloquants pendant l’allaitement ; 

- donner l’attitude thérapeutique recommandée par les différentes sources 

d’information de référence. 

1. Données pharmacologiques et physico-chimiques générales 

sur les bétabloquants 

 

Les bétabloquants, en tant que classe de médicaments, sont principalement indiqués 

dans le traitement de diverses pathologies cardiovasculaires : tachycardie, 

hypertension artérielle, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque congestive, 

arythmies cardiaques, maladies coronariennes, dissection aortique, hypertension 

portale. Ils sont également utilisés pour traiter des affections moins courantes telles 

que le syndrome du QT long ou encore la cardiomyopathie obstructive hypertrophique. 

On les retrouve dans les stratégies thérapeutiques d’autres indications telles que la 

prophylaxie de la migraine, le traitement du glaucome, de l’hyperthyroïdie (traitement 

adjuvant) ou encore du tremblement essentiel. 

Les bétabloquants sont disponibles sous 3 formes principales : orale, intraveineuse et 

ophtalmique. Le choix de la voie d’administration dépend de l’urgence de la situation 

(voie parentérale dans les arythmies), du site d’intérêt (collyre dans le traitement du 

glaucome) et de la chronicité de la pathologie (41,42). 
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D’un point de vue physiopathologique, les bétabloquants agissent par blocage des 

récepteurs β-adrénergiques. Ceux-ci sont essentiellement postsynaptiques. Ils sont de 

trois sous-types distincts : béta-1 (β1), bêta-2 (β2), bêta-3 (β3). Ces récepteurs sont 

couplés à une protéine Gs qui active l’adénylate cyclase, ce qui induit une 

augmentation de l’AMPc intracellulaire et l’activation de la protéine kinase A. Les 

récepteurs β3 peuvent également être couplés à des protéines Gi ou Go. 

- Les récepteurs β1, principalement localisés au niveau du cœur, assurent la 

médiation de l’activité cardiaque. Leur stimulation induit des effets inotrope et 

chronotrope positifs, avec une augmentation du débit cardiaque et des besoins 

en oxygène. Les récepteurs β1 sont également présents au niveau du rein, sur 

les cellules juxtaglomérulaires. Leur activation provoque une libération de 

rénine. 

- Les récepteurs β2 sont retrouvés au niveau des cellules musculaires lisses des 

voies respiratoires, des vaisseaux sanguins et au niveau utérin. Leur stimulation 

entraîne une relaxation musculaire qui se traduit par une bronchodilatation, une 

vasodilatation et un relâchement utérin. Les récepteurs β2 sont également 

exprimés au niveau du foie et des muscles squelettiques, alors responsables 

d’une activation de la glycogénolyse. 

- Les récepteurs β3 sont localisés principalement sur les adipocytes. Leur 

activation stimule la lipolyse. 

Les bétabloquants se distinguent principalement par leur sélectivité relative pour les 

récepteurs β1 et β2, la présence ou non d’une activité sympathomimétique intrinsèque 

(ASI) et leur capacité à induire une vasodilatation. Enfin, certains possèdent une 

activité stabilisante de membrane (43). Ces récepteurs étant présents dans tout le 

corps, le profil d’effets indésirables généraux des bétabloquants est large. La 

bradycardie et l’hypotension artérielle sont 2 effets indésirables fréquents. Les 

céphalées, les étourdissements, l’asthénie, les nausées et constipation sont 

également largement rapportés. Certains patients signalent des dysfonctionnements 

sexuels et des troubles de l’érection. Moins fréquemment, un bronchospasme peut se 

manifester chez les patients sous bétabloquants, les patients asthmatiques présentant 

un risque plus élevé. Les patients atteints du syndrome de Raynaud présentent un 

risque d’exacerbation. Les bétabloquants peuvent induire une hyperglycémie et 

masquer les signes hémodynamiques, habituellement observés chez un patient 
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hypoglycémique, tels que la tachycardie. Certains patients signalent des insomnies, 

modifications du sommeil ou encore des cauchemars lors de l’utilisation des 

bétabloquants, effets plus prononcés avec ceux traversant la barrière hémato- 

encéphalique (souvent les bétabloquants les plus liposolubles). Le sotalol bloque les 

canaux potassiques dans le cœur et expose à un risque d’allongement de l’intervalle 

QT et de torsades de pointes. Enfin, tous les bétabloquants, en particulier chez les 

patients présentant des facteurs de risque cardiaque, comportent un risque de bloc 

cardiaque. 

Dans cette partie, nous avons collecté toutes les données disponibles sous forme de 

tableaux (Tableau 1 ; Tableau 2) sur les paramètres pharmacocinétiques des 9 

bétabloquants sélectionnés (aténolol, bisoprolol, céliprolol, labétalol, métoprolol, 

nadolol, nébivolol, propranolol et sotalol) car elles représentent la base théorique sur 

laquelle l'évaluation du risque de passage dans le lait maternel est initialement, mais 

pas exclusivement, construite. 

Tableau 1. Paramètres pharmacocinétiques des bétabloquants cardiosélectifs 

(44–53) 
 
 

B(-) CS Aténolol Bisoprolol Céliprolol Métoprolol Nébivolol 

F 50 % 88 % 30-75 % 40-50 % 12-100 % 

Vd 1 L/kg 3 L/kg 

élevé 

4,5 L/kg 

élevé 

5,5 L/kg 

élevé 

10,1-39,4 L/kg 

très élevé 

T1/2 9h 10-12h 4-6h 1 à 9h 10-50h 

Elimination Rénale sous 

forme 

inchangée 

>50 % rénale 

40% hépatique 

12-18 % rénale 

Le reste dans 

les fécès 

<5 % rénale 

10% hépatique 

38 % rénale 

Hépatique : 

métabolite actif 

LPP 

* négligeable 

<10 %* 30 %* 25-30 %* 5-10 %* 98 % 

PM 266,34 

faible 

325,4 

faible 

379,5 

faible 

267,36 

faible 

405,4 

faible 

Pka 9,6 

basique 

9,5 

basique 

9,66 

basique 

9,5 

basique 

8,22 

basique 

Solubilité Hydrophile Hydrophile Hydrophile Hydrophile Lipophile 
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Tableau 2. Paramètres pharmacocinétiques des bétabloquants non 

cardiosélectifs (54–61) 

 

B(-) non 
CS 

Propranolol Nadolol Sotalol Labétalol 

F 30-70 % 30 % >90 % 10-80 % 

Vd 4 L/kg 

élevé 

2 L/kg 

élevé 

1,2 à 2,4 L/kg 

élevé 

3,3-7,9 L/kg 

élevé 

T1/2 3-6h 16-24h 10-20h 4h 

Elimination <1 % rénale 

90 % 

hépatique 

75 % rénale 80-90 % 

rénale sous 

forme 

inchangée 

60 % rénale 

LPP 
*négligeable 

80-95 % 30 %* 30 %* 50 % 

PM 259,34 

faible 

309,4 

faible 

272,37 

faible 

328,4 

faible 

Pka 9,42 

basique 

9,67 

basique 

9,76 

basique 

9,3 

basique 

Solubilité Lipophile Hydrophile Hydrophile Hydrophile 

 
 

Les bétabloquants constituent un groupe de composés chimiquement similaires. Ce 

sont des bases faibles, ayant un faible poids moléculaire. Cependant, ils diffèrent par 

leur biodisponibilité, leur volume de distribution, leur demi-vie d’élimination, leur 

mécanisme d’élimination, leur liaison aux protéines et leur solubilité dans les lipides. 

Or, ces différents paramètres théoriques peuvent influencer le passage des 

bétabloquants dans le lait maternel. 

Ainsi, à partir de ces données théoriques, l’excrétion des bétabloquants dans le lait 

maternel étant largement déterminée par leur liaison aux protéines, on peut théoriser 

que l’aténolol, le bisoprolol, le céliprolol, le nadolol, le sotalol et le labétalol, de par leur 

liaison aux protéines négligeable, sont plus largement excrétés dans le lait maternel. 

De plus, on peut imaginer une accumulation possible des médicaments chez le 

nourrisson dont la fraction excrétée dans l'urine est importante, en lien avec la fonction 
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rénale « immature ». Avec 85 % d'excrétion rénale pour l'aténolol, 50 % pour le 

bisoprolol, 75 % pour le nadolol, 90 % pour le sotalol et 60 % pour le labétalol, ces 

betabloquants sont susceptibles de présenter un risque élevé d'accumulation chez le 

nouveau-né. De plus, avec leur demi-vie d’élimination longue, l’aténolol, le bisoprolol, 

le nadolol et le sotalol sont théoriquement parmi les plus à risque d’accumulation. 

Enfin, les bêtabloquants les plus liposolubles, comme le propranolol, sont également 

ceux qui se lient le plus aux protéines, et ont théoriquement moins de risque de 

passage dans le lait maternel. 
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2. Données disponibles sur l’exposition aux bétabloquants lors 

de l’allaitement 

2.1 Méthodes 
 

 

Dans cette deuxième partie, les données de la rubrique 4.6 « Grossesse et allaitement 

» du Résumé des Caractéristiques des produits (RCP) des bétabloquants, les ouvrages 

de référence sur le thème « grossesse-allaitement » - Medications and mothers’ milk, 

Hale T. (11° edition) et Drugs in pregnancy and lactation, Briggs and Freeman (9° 

edition) - la base de données Lactmed et le CRAT ont été consultés. Pour compléter, 

nous avons réalisé une revue narrative de la littérature en interrogeant la base de 

données Medline avec les mots-clés « breastfeeding and atenolol », 

« breastfeeding and bisoprolol », « breastfeeding and celiprolol », « breastfeeding and 

labétalol », « breastfeeding and metoprolol », « breastfeeding and nadolol », 

« breastfeeding and nebivolol », « breastfeeding and propranolol », « breastfeeding 

and sotalol », « breastfeeding and betablockers » sans limite de date. Tous les articles 

disponibles pertinents relatifs au sujet du risque d’exposition des enfants aux 

bétabloquants via le lait maternel qui n’auraient peut-être pas été inclus dans les 

ouvrages de références ou sur Lactmed ont été analysés en langue française ou 

anglaise. Enfin, une recherche documentaire a également reposé sur le suivi prospectif 

continu des sommaires de la revue Prescrire. De ces données, nous en avons ressorti 

les EI observés chez les nouveau-nés et l’attitude thérapeutique prônée pendant 

l’allaitement. 
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2.2 Résultats 
 

 

Concernant l’aténolol 

Tableau 3. Données sur l'exposition à l'aténolol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED (MAJ : 16/08/2021) 
/ Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

Délai de 2 à 12h avant l’apparition de Cmax dans le lait variant de 
0,025 à 2,1 mg/l avec des doses administrées variant de 25 mg à 
100 mg/j : cela souligne une grande variabilité des concentrations 
dans le lait suggérant la nécessité de collecter plusieurs 
échantillons de lait tout au long d’une journée pour estimer la dose 
ingérée par le nourrisson (62–67). 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

 

Elevé de 1,1 à 6,8 (67,68) 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

Concentrations sériques indétectables dans la majorité des cas, 
avec des délais d’analyse variant de 2 à 6h pour des doses 
d’aténolol variant de 40 mg à 100 mg/j (62,63,66,69–71) mais un 
cas rapportait une concentration sérique de 2 mg/l, 48h après 
l’allaitement puis 0,14 mg/l, 72h après l’allaitement avec une dose 
de 50 mg 2/j (72). 
Un cas chez un enfant de 4 mois décrit une concentration 
plasmatique de 18,9 % de la concentration plasmatique maternelle 
(67). 
Les doses moyennes reçues par les nourrissons allaités sont 
estimées à (63) : 

- 9 % de la dose/kg maternelle entre 2-4 semaines post- 
partum 

- 5,1% de la dose/kg maternelle entre 3-4 mois post-partum 
- 3,2% de la dose/kg maternelle entre 6-8 mois post-partum 
- 34,8 % de la dose/kg maternelle à 2-4 semaines post- 

partum (63). 

Observation 
d’effets 
indésirables 

Observation chez 2 nourrissons de 4 EI différents : 
- Survenue de symptômes de blocage des récepteurs béta- 

adrénergiques se manifestant par cyanose, bradycardie 
et hypothermie chez un nourrisson de 5j dont la mère était 
traitée par 50 mg 2/j avec persistance des symptômes 8j 
après l’arrêt de l’allaitement (72) ; 

- Survenue d’une léthargie chez un enfant allaité sans 
précision de la posologie, mais notion de médicaments 
antihypertenseurs concomitants (73) ; 

Aucun EI n’a été mis en évidence selon 2 études après un suivi 
de 15 nourrissons (63) et de 7 nourrissons (69). 
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RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 07/06/2022) 

CRAT 
(MAJ : 01/03/2021) 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

Respecter un 
intervalle de 6h 
entre la prise et 

l’allaitement. 
L’enfant peut être 
nourri au biberon 
pendant ce temps. 

Ne pas utiliser si 
enfant < 3-4 mois 
(dose reçue par 

l’enfant jusqu’à 30 
% de la dose 
maternelle en 

mg/kg). 
Préférer labétalol 
ou propranolol. 

Excrété de façon 
importante dans le 

lait maternel 
(concentrations NN 

> concentrations 
maternelles). 

Toxicité 
potentielle. 

(L3) Excrété dans 
lait maternel – RID 

6,6 % 

 

 

L’aténolol étant le bétabloquant pour lequel les données d’exposition pendant 

l’allaitement sont les plus importantes, il s’agit également du seul bétabloquant pour 

lequel une recommandation de stratégie thérapeutique soit proposée dans le RCP. 



36  

Concernant le bisoprolol 

Tableau 4. Données sur l'exposition au bisoprolol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED (MAJ : 03/06/2019) 
/ Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

Concentration indétectable dans les échantillons de lait tirés chez 
une patiente traitée par bisoprolol 5 mg pour tachycardie 
ventriculaire et fibrillation atriale. 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Observation 
d’effets 
indésirables 

Pas d’effet indésirable à 5 semaines post-partum chez un enfant 
allaité dont la mère était traitée par bisoprolol, méyrapone et 
captopril (74). 

 
 

RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 24/01/2022) 

CRAT 
(MAJ : 01/03/2021) 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

On ne sait pas si ce 
médicament est 

excrété dans le lait 
maternel. Par 
conséquent, 

l’allaitement n’est 
pas recommandé 

pendant 
l’administration du 

bisoprolol. 

Ne pas utiliser 
(pas de données ; 
T1/2 longue et LPP 

élevée). 
On préférera, avec 

l’accord du 
prescripteur, le 
labétalol ou le 

propranolol, dont 
l’utilisation est 

possible en cours 
d’allaitement. 

Pas de données. 
Toxicité 

potentielle. 

(L3) Pas de 
données – 
RID inconnu 

http://lecrat.fr/spip.php?page=article&id_article=718
http://lecrat.fr/spip.php?page=article&id_article=720
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Concernant le céliprolol 

Tableau 5. Données sur l'exposition au céliprolol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED / 
Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Observation 
d’effets 
indésirables 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

 
 

RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 07/06/2022) 

CRAT 
(MAJ : 01/03/2021) 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

Les informations 
relatives à 

l’excrétion du 
céliprolol dans le lait 
sont insuffisantes. 

La survenue 
d'hypoglycémie et 
de bradycardie n'a 

pas été évaluée. Un 
risque chez les 

nouveau-nés et les 
nourrissons ne peut 
donc pas être exclu. 
En conséquence, 
et par mesure de 

précaution, il 
convient d'éviter 
l'allaitement au 

cours du 
traitement. 

Ne pas utiliser 
(pas de données ; 

LPP faible) 

Aucune donnée 
retrouvée 

Aucune donnée 
retrouvée 
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Concernant le labétalol 

Tableau 6. Données sur l'exposition au labétalol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED (MAJ : 15/02/2021) 
/ Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

Délai de 1 à 3h avant l’apparition de Cmax dans le lait maternel 
variant de 27,5 à 600 mcg/L avec des doses administrées variant 
de 330 à 1200 mg/j (75–77). 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

 

Entre [0,8 et 2,6] (76) 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

Concentration sérique de 18 à 21 mcg/L 4 et 8 heures après 
l’administration de doses de 600 mg/jour puis indétectable à 7 
jours (76). 
La dose moyenne reçue par les nourrissons allaités est estimée 
entre 0,004 % et 0,07 % de la dose maternelle (34,76,77). 

Observation 
d’effets 
indésirables 

Observation chez 2 nourrissons de 2 EI différents : 
- Survenue d’une bradycardie sinusale et d’extrasystoles 

auriculaires isolées chez un nourrisson prématuré de 26 
semaines, pesant 640 grammes, alimenté par sonde 
nasogastrique avec du lait maternel que la mère, traitée par 
labétalol 300 mg 2/jour, avait tiré. Le dosage du 
médicament dans le lait maternel était de 710 mcg/L. Les 
symptômes ont disparu dès le passage à du lait maternisé 
(78) ; 

- Survenue d’un QT légèrement allongé chez un nourrisson 
de 2 mois d’alimentation maternelle exclusive dont la mère 
était traitée par du labétalol 100 mg 2/jour (79). 

 
 
 
 

RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 21/02/2022) 

CRAT 
(MAJ : 01/03/2021) 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

Par voie orale : 
semble faiblement 
excrété dans le lait. 
L'allaitement est 

déconseillé 
pendant la durée 

du traitement. 
L’apparition d’une 

douleur au 
mamelon et le 
phénomène de 

Utilisation 
possible (l’enfant 

reçoit moins de 1 % 
de la dose 
maternelle) 

Probablement 
compatible. Peu 

de données. 

(L2) Faiblement 
excrété dans lait 
maternel - RID 

0,57 % 
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Raynaud du 
mamelon ont été 

signalés. 
Par voie IV : en 

l'absence de 
données sur le 

passage dans le 
lait, l'allaitement est 

déconseillé. 
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Concernant le métoprolol 

Tableau 7. Données sur l'exposition au métoprolol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED (MAJ : 21/03/2022) 
/ Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

Délai de 30 min à 6h avant l’apparition de Cmax dans le lait < 420 
mcg/L avec des doses administrées variant de 50 mg 2/j à 200 
mg/j (80–83). 
Il est estimé que chez un nourrisson de 3,5 kg qui consommerait 
1L de lait maternel, on retrouve une dose d’environ 0,07 
mg/kg/jour dans le lait avec une posologie de 200 mg/jour, ce qui 
représente une concentration 20 à 40 fois inférieure à la 
concentration thérapeutique (82) 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

Entre [2-3,1], relativement élevée (82,84) 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

Concentrations sériques indétectables du métoprolol et de son 
métabolite actif (alpha-hydroxymetoprolol) dans tous les cas avec 
des délais d’analyse variant de 3 à 182 jours pour des doses de 
métoprolol variant de 50 à 100mg 2/j (80,82,83,85). 

Observation 
d’effets 
indésirables 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature. 

 
 

RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 07/06/2022) 

CRAT Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

Bien que sa 
concentration dans 

le lait soit très 
faible, 

l’allaitement 
devra être 
interrompu 

pendant 
le traitement au 

métoprolol. En cas 
de prise durant 
l’allaitement, on 

surveillera le bébé 
pour détecter tout 

symptôme de 
blocage des 

récepteurs béta- 
adrénergiques. 

Ne pas utiliser 
(dose reçue par 
l’enfant 3,5 % 
mais peut être 
supérieure si 

patient est 
métaboliseur lent) 

Excrété dans lait 
maternel 

(concentrations 
maternelles x3). 

Toxicité 
potentielle. 

(L3) Excrété dans 
lait maternel (taux 

probablement 
faibles) – RID 1,4 

% 



41  

Concernant le nadolol 

Tableau 8. Données sur l'exposition au nadolol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED (MAJ 23/02/2021) 
/Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

Délai moyen de 6 heures avant l’apparition de Cmax dans le lait 
maternel de 443 mcg/l chez 12 femmes traitées par 80 mg/jour de 
nadolol. Les concentrations moyennes étaient de 357 mcg/L (86). 
Chez une patiente traitée par 20 mg/jour de nadolol, un échantillon 
de lait maternel obtenu 38 heures après l’accouchement (soit 58 
heures après la dernière prise) indique une concentration en 
nadolol de 146 mcg/L (87) 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

Il est estimé qu'un nourrisson entièrement allaité recevrait environ 
5,1 % de la dose de nadolol ajustée au poids de la mère (34) 

Observation 
d’effets 
indésirables 

Par prudence, aucun des 23 nourrissons n’a été allaité dans les 3 
études retrouvées dans la littérature, donc aucune donnée de 
potentiel effet indésirable n’est disponible dans la littérature 
(34,86,87) 

 
 

RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 07/06/2022) 

CRAT 
(MAJ : 01/03/2021) 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

Le nadolol est 
excrété dans le lait. 

Le risque de 
survenue 

d'hypoglycémie et 
de bradycardie n'a 
pas été évalué : en 
conséquence et par 

précaution, 
l'allaitement est 

déconseillé 
pendant la durée du 

traitement 

Ne pas utiliser 
(l’enfant reçoit 

environ 5 % de la 
dose maternelle ; 

T1/2 longue) 

Excrété dans lait 
maternel. Peu de 
données. Toxicité 

potentielle 

(L4) Excrété ++ 
dans lait maternel – 

RID 4,6 % 
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Concernant le nébivolol 

Tableau 9. Données sur l'exposition au nébivolol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED (MAJ 17/05/2021) 
/ Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Observation 
d’effets 
indésirables 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

 
 

RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 07/06/2022) 

CRAT 
(MAJ : 01/03/2021) 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

Les études menées 
chez l'animal ont 

montré que le 
nébivolol est 

excrété dans le lait 
maternel. Toutefois, 

l'excrétion du 
nébivolol dans le lait 

maternel chez la 
femme n'est pas 
connue. Aussi, 

l'allaitement n'est 
pas recommandé. 

Ne pas utiliser 
(pas de données ; 

T1/2 longue) 

Pas de données. 
Toxicité 

potentielle. 

Aucune donnée 
retrouvée 
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Concernant le propranolol 

Tableau 10. Données sur l'exposition au propranolol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED (MAJ : 21/09/2020) 
/ Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

Délai de 1 à 12 heures avant l’apparition de Cmax dans le lait 
variant de « indétectables » à 120 mcg/L avec des doses 
administrées variant de 20 à 240 mg/j (88–92). 
Un enfant entièrement allaité au sein recevrait entre < 0,1 et 0,9 
% de la dose de propranolol ajustée au poids de la mère (34,93) 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

 

Entre [0,33-1,65] 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

Aucune donnée retrouvée dans la littérature 

Observation 
d’effets 
indésirables 

2 cas d’EI rapportés dans la littérature : 
- un cas de léthargie (mère exposée à d’autres 

médicaments concomitants) (73) ; 
- un cas de bradycardie (sans information sur la dose de 

propranolol) (94) 
Aucun EI selon le suivi de 10 nourrissons (88,91–93,95) 

 
 

RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 07/06/2022) 

CRAT 
(MAJ : 

01/03/2021) 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

L'allaitement est 
déconseillé en 

cas de nécessité 
de traitement. Les 

bêta-bloquants 
sont excrétés dans 

le lait. La 
concentration dans 
le lait maternel est 
environ moitié de 
celle du sang. La 
quantité absorbée 
par le nourrisson 

serait ainsi 
inférieure à 1 % de 

la dose 
thérapeutique. 

Utilisation 
possible (l’enfant 
reçoit moins de 1 

% de la dose 
maternelle) 

Excrété dans lait 
maternel. Toxicité 

potentielle. 

(L2) Bêta-bloquant 
peut-être à 

privilégier - RID 
0,28 % 
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Concernant le sotalol 

Tableau 11. Données sur l'exposition au sotalol lors de l'allaitement 
 

 LACTMED (MAJ 17/05/2021) 
/ Littérature scientifique 

Dosage du 
médicament dans 
le lait 

Délai de 2,8 à 7 heures avant l’apparition de Cmax dans le lait 
variant de de 2,8 à 10,5 mg/L avec des doses administrées variant 
de 160 à 600 mg/j chez des nourrissons de 5 à 105 jours. 
Concentration moyenne = 10,5 mg/L chez 5 nourrissons de 7 jours 
dont les mères étaient traitées par du sotalol 200 à 600 mg/jour 
(34,96,97). 

Rapport des 
concentrations 
lait/plasma 

 

Elevé (1) 

Concentrations 
plasmatiques 
retrouvées chez 
l’enfant 

 

On estime qu'un nourrisson entièrement allaité recevrait 22 % de 
la dose de sotalol ajustée au poids de la mère (34) 

Observation 
d’effets 
indésirables 

Aucun EI survenu chez 3 nourrissons étudiés au cas par cas 
(73,96,98). 
Par prudence, un nourrisson n’a pas été allaité dans un case 
report retrouvé dans la littérature (97) 

 
 

RCP 
Rubrique 4.6 
Grossesse et 
allaitement 

(MAJ : 07/06/2022) 

CRAT 
(MAJ : 

01/03/2021) 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, Briggs 
and Freeman (9° 

ed.) 

Medications and 
mothers’ milk, 

Hale T. (11° ed.) 

Fortement 
excrété dans le 

lait. L’allaitement 
est déconseillé au 
cours du traitement 

par sotalol. La 
décision d’arrêter 
l’allaitement ou le 

traitement par 
sotalol sera prise 

en tenant 
compte du 
bénéfice de 

l’allaitement pour 
l’enfant et du 
bénéfice du 

traitement pour la 
mère. 

Ne pas utiliser 
(l’enfant reçoit 

jusqu’à 22 % de la 
dose maternelle ; 
T1/2 longue, faible 

LPP) 

Excrété dans lait 
maternel. Toxicité 

potentielle. 

(L3) Excrété à 
taux élevés dans 
lait maternel – RID 

25,4 % 
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2.3 Synthèse des données 
 

 

Le tableau ci-dessous (Tableau 12) synthétise les recommandations préconisées par 

les différentes sources spécifiques pour chaque bétabloquant étudié. Un code couleur 

est utilisé pour distinguer les bétabloquants contre-indiqués ou déconseillés pendant 

l’allaitement (en rouge), les bétabloquants à risque modéré ou potentiellement à risque 

pendant l’allaitement (en orange) et les bétabloquants dont l’utilisation est possible 

pendant l’allaitement (en vert). Les cases en noir signifient qu’aucune donnée n’existe. 

 
 

Tableau 12. Synthèse des recommandations préconisées par plusieurs sources 

pour chaque bétabloquant pendant l'allaitement 

 
 

 

  

 
RCP 

 

 
CRAT 

 

 
LACTMED 

Drugs in 
pregnancy and 

lactation, 
Briggs and 
Freeman (9° 

ed.) 

 

Medications 
and mothers’ 
milk, Hale T. 

(11° ed.) 

 
 
 

 
Aténolol 

Contre- 
indiqué. 

Respecter un 
intervalle de 6h 
entre la prise 

et l’allaitement. 
L’enfant peut 
être nourri au 

biberon pendant 
ce temps 

Ne pas utiliser 
si enfant < 3-4 

mois (dose 
reçue par 

l’enfant jusqu’à 
30 % de la dose 

maternelle) 
Préférer 

labétalol ou 
propranolol 

 

 
Préférer 

d’autres bêta- 
bloquants 

(risque élevé 
d’accumulation) 

 

Excrété ++ dans 
lait maternel 

(concentrations 
NN > 

concentrations 
maternelles). 

Toxicité 
potentielle. 

 
 

(L3) Excrété 
dans lait 

maternel – RID 
6,6 % 

 
 
 
 
 

Bisoprolol 

On ne sait pas 
si ce 

médicament est 
excrété dans le 
lait maternel. 

Par conséquent, 
l’allaitement 

n’est pas 
recommandé 

pendant 
l’administratio 

n du 
bisoprolol. 

 

 
Ne pas utiliser 

(pas de 
données ; T1/2 
longue et LPP 

élevée) 
Préférer 

labétalol ou 
propranolol 

 
 

Préférer 
d’autres bêta- 

bloquants 
(risque modéré 
d’accumulation ; 

peu de 
données) 

 
 
 

 
Pas de 

données. 
Toxicité 

potentielle. 

 
 
 
 

(L3) Pas de 
données – 
RID inconnu 
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Céliprolol 

Par mesure de 
précaution, il 

convient 
d'éviter 

l'allaitement au 
cours du 

traitement. 

 
Ne pas utiliser 

(pas de 
données ; LPP 

faible) 

 

 

 
Labétalol 

L'allaitement 
est déconseillé 

pendant la 
durée du 

traitement. 

Utilisation 
possible 

(l’enfant reçoit 
moins de 1 % 

de la dose 
maternelle) 

Taux faibles 
retrouvés dans 
lait maternel et 
risque modéré 
d’accumulation 

 

Probablement 
compatible. 

Peu de 
données. 

 

(L2) Faiblement 
excrété dans lait 
maternel - RID 

0,57 % 

 
 
 

 
Métoprolol 

Bien que sa 
concentration 

dans le lait soit 
très faible, 

l’allaitement 
devra être 
interrompu 

pendant 
le traitement au 

métoprolol 

 

Ne pas utiliser 
(dose reçue par 
l’enfant 3,5 % 
mais peut être 
supérieure si 

patient est 
métaboliseur 

lent) 

 

 
Taux faibles 

retrouvés dans 
lait maternel et 
risque modéré 
d’accumulation 

 
 

Excrété dans 
lait maternel 

(concentrations 
maternelles x3). 

Toxicité 
potentielle. 

 
 

(L3) Excrété 
dans lait 

maternel (taux 
probablement 
faibles) – RID 

1,4 % 

 

 
Nadolol 

Par précaution, 
l'allaitement 

est déconseillé 
pendant la 
durée du 
traitement 

Ne pas utiliser 
(l’enfant reçoit 
environ 5 % de 

la dose 
maternelle ; 
T1/2 longue) 

Préférer 
d’autres bêta- 

bloquants 
(risque élevé 

d’accumulation) 

Excrété dans 
lait maternel. 

Peu de 
données. 
Toxicité 

potentielle 

 

(L4) Excrété ++ 
dans lait 

maternel – RID 
4,6 % 

 
 

Nébivolol 

L'allaitement 
n'est pas 

recommandé. 

 
Ne pas utiliser 

(pas de 
données ; T1/2 

longue) 

Préférer 
d’autres bêta- 

bloquants 
(risque 

modérément 
élevé 

d’accumulation) 

 
Pas de 

données. 
Toxicité 

potentielle. 

 

 

 
Propranolol 

L'allaitement 
est déconseillé 

Utilisation 
possible 

(l’enfant reçoit 
moins de 1 % 

de la dose 
maternelle) 

Taux faibles 
retrouvés dans 
lait maternel et 
faible risque 

d’accumulation 

 

Excrété dans 
lait maternel. 

Toxicité 
potentielle. 

 

(L2) Bêta- 
bloquant peut- 

être à privilégier 
- RID 0,28 % 

 
 

Sotalol 

L’allaitement 
est déconseillé 

Ne pas utiliser 
(l’enfant reçoit 

jusqu’à 22 % de 
la dose 

maternelle ; 
T1/2 longue, 
faible LPP) 

 

Préférer 
d’autres bêta- 

bloquants 
(risque élevé 

d’accumulation) 

 
Excrété dans 
lait maternel. 

Toxicité 
potentielle. 

 

(L3) Excrété à 
taux élevés 

dans lait 
maternel – RID 

25,4 % 
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La comparaison du contenu des informations de ces sources met en évidence 

l’importante divergence des recommandations sur l’utilisation des bétabloquants 

pendant l’allaitement. Il n’y a pas un seul bétabloquant cité dans le tableau pour lequel 

toutes les sources concordent. Cependant, si l'on considère l’addition de toutes ces 

données, il en ressort que le propranolol et le labétalol seraient à privilégier, car à faible 

risque d’excrétion dans le lait maternel. Le propranolol, plus ancien et dont la 

pharmacocinétique est plus rassurante, est souvent considéré comme un meilleur 

choix (73) (Tableau 10). 
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IV. Etude prospective au CHU de Lille 
 

1. Contexte 
 

La décision d’approfondir ce sujet dans cette population fait suite à une observation 

d’exposition au nadolol pendant l’allaitement chez un nourrisson dont la mère était 

suivie en RCP (Réunion de Concertation Pluridisciplinaire) cœur-grossesse au CHU 

de Lille, molécule pour laquelle les paramètres pharmacologiques et physico- 

chimiques théoriques étaient plutôt en faveur d’un risque d’accumulation chez le 

nourrisson. 

Une patiente de 30 ans enceinte de son deuxième enfant, suivie en cardiologie au 

CHU de Lille pour un syndrome du QT long avec mutation familiale du gène KCNQ1, 

était traitée par du nadolol 80mg/j au long cours. Le cas de cette patiente a été discuté 

pendant les RCP cœur-grossesse mensuelles impliquant des gynécologues, des 

cardiologues, des pédiatres, des anesthésistes et des pharmacologues du CRPV. 

Pendant sa grossesse, la patiente a poursuivi la prise du nadolol à une posologie de 

80mg/jour. Une fille en bonne santé de 2,4 kg est née à terme. La patiente souhaitant 

allaiter, la question du passage du nadolol dans le lait maternel s’est posée. Ainsi, une 

consultation de lactation a été organisée regroupant les expertises de pédiatre, de 

génétique et de pharmacovigilance. La problématique d’un potentiel risque 

d’exposition de cette enfant au nadolol y a été discutée avec comme objectifs d’évaluer 

le passage du nadolol dans le lait maternel et d’apporter des propositions à la patiente 

pour limiter l’exposition. Au décours de la consultation de lactation et après recherche 

documentaire par le CRPV, il a été proposé à la patiente de réaliser un allaitement 

maternel exclusif pendant les deux premières semaines sous surveillance clinique (à 

la recherche d’EI chez l’enfant : prises alimentaires, éveil, tonicité, pression artérielle, 

fréquence cardiaque), biologique (glycémie) et toxicologique, avec deux prélèvements 

chez la mère et chez l’enfant, réalisés à une semaine d’intervalle et après plusieurs 

jours d’allaitement à l’occasion des tests génétiques réalisés chez l’enfant pour la 

recherche du QT long. Après obtention du consentement de la patiente pour les 

prélèvements, le suivi des concentrations plasmatiques a été réalisé à J3 (prélèvement 

au moment du Guthrie), J10 et J17. Afin de limiter l’exposition de l’enfant, la plus faible 

dose efficace chez la mère, soit 80mg/j répartie en 2 doses de 40 mg matin et soir a 

été mise en place. Rappelons qu’aucune donnée publiée n’a été retrouvée dans la 
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littérature de concentration de référence en nadolol estimée chez les enfants allaités 

par des mères sous nadolol. Sur le premier prélèvement réalisé après 10 jours 

d’allaitement à l’état d’équilibre, il y avait bien présence de nadolol dans le sang de la 

petite fille mais avec une concentration minime (19 µg/L), pour des normes comprises 

entre [10-250 µg/l] et environ 10 fois moins que la mère (142 µg/L). Après 17 jours, les 

résultats de prélèvements indiquent une concentration de 23 µg/L chez l’enfant et 139 

µg/L chez la mère. D’après la mère, la fréquence des tétées était à minima toutes les 

3h avec une durée plutôt courte. Par ailleurs, les autres paramètres surveillés 

(glycémies et pressions artérielles) étaient normaux. Sur le plan cardiologique, l’ECG 

réalisé montrait un espace QT allongé à J0, non retrouvé à J3 et J5. L’échographie 

cardiaque ne montrait pas d’anomalie, la courbe pondérale était ascendante et 

l’examen clinique était normal. A partir de deux mois de vie et au moment de la reprise 

du travail de la mère, un nouveau schéma posologique a été proposé : 80 mg de 

nadolol en une prise le matin après la tétée et à distance des tétées du soir pour limiter 

l’exposition de l’enfant et éviter le pic d’absorption. Après 5 mois et demi d’allaitement, 

un nouveau dosage a été réalisé chez l’enfant, toujours allaité exclusivement. Le 

résultat montrait une concentration en nadolol indétectable dans le sang de l’enfant et 

aucun EI n’a été observé. Chez la mère la concentration plasmatique en nadolol était 

dans les normes (84 µg/L). 

Ainsi, malgré des données théoriques en faveur d’un risque d’accumulation et 

d’exposition importante pour le bébé en cas d’exposition au nadolol au cours de 

l’allaitement, ce cas apporte des données plutôt rassurantes. 



50  

2. Objectifs de l’étude 
 

 

L’objectif principal est de : 

 
o faire un état des lieux de l’utilisation des bétabloquants chez des patientes suivies 

dans le cadre d’une RCP régionale grossesse et cœur et ayant une intention 

d’allaiter. 

Les objectifs secondaires sont d’/de : 

 
o évaluer la proportion de femmes, traitées par bétabloquants, souhaitant allaiter ; 

o réaliser un suivi des effets indésirables chez les nouveau-nés allaités par des 

femmes traitées par bétabloquants. 

 

 
3. Matériels et méthodes 

 

 

Depuis 2017, au CHU de Lille, des RCP cœur-grossesse discutent chaque mois de la 

prise en charge des patientes enceintes ou ayant un désir de grossesse, et qui sont 

atteintes de pathologies cardiovasculaires. Ces patientes sont suivies notamment pour 

les atteintes cardiaques suivantes : allongement du QT, syndrome de Marfan, 

maladies valvulaires, syndrome d’Ehlers Danlos, rétrécissement aortique, tachycardie 

ventriculaire, extrasystoles, hypertension artérielle, maladie de Barlow, bicuspidie 

aortique ou encore fibrillation atriale. Les pharmacologues du CRPV sont ainsi 

interrogés régulièrement sur la compatibilité des médicaments avec la grossesse et/ou 

l’allaitement. 

Une étude descriptive prospective a été menée sur 4 ans, de décembre 2017 à 

décembre 2021. Dans cette étude ont été inclues toutes les patientes enceintes suivies 

en RCP cœur-grossesse au CHU de Lille, traitées par bétabloquants qui ont accouché. 

Les critères d’exclusion regroupaient les patientes non traitées par bétabloquants, ou 

qui n’ont pas accouché. A partir des listings des patientes vues en RCP depuis 2017, 

nous avons recueilli au fil de l’eau les données concernant les traitements pendant la 

grossesse dans les courriers de synthèse des RCP disponibles sur le logiciel d’aide à 

la prescription hospitalière SILLAGE. Après l’accouchement, chaque patiente 

concernée par la prise d’un bétabloquant pendant la grossesse recevait un appel 

téléphonique ou un mail dans le cadre du suivi de pharmacovigilance pour s’assurer 
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que tout allait bien et des conditions de l’allaitement, si l’allaitement avait été décidé 

par la mère. Les données étaient recueillies sur un questionnaire anonyme en ligne 

sur le logiciel Framework. Les données recueillies au travers de ce questionnaire 

étaient : démographiques (âge), en lien avec le traitement par bétabloquant pris 

pendant la grossesse et depuis l’accouchement, en lien avec l’allaitement maternel et 

enfin en lien avec les éventuels effets pour l’enfant allaité. 

Les patientes ont ainsi répondu aux questions suivantes : 

 
1. Quel est votre âge ? 

2. Quel est le nom du médicament bétabloquant que vous prenez habituellement 

(si vous prenez plusieurs médicaments, mettez tous les noms) 

3. Quel est le nom du médicament bétabloquant que vous avez pris pendant la 

grossesse (cf. liste) ? 

4. Quel est le nom du médicament bétabloquant que vous avez pris après 

l'accouchement (cf. liste) ? 

5. Indiquez le nom de votre maladie pour laquelle ce traitement bétabloquant est 

utilisé ? 

6. S’agissait-il de votre première grossesse ? 

Oui 

Non, préciser le nombre de grossesses antérieures et si vous avez déjà 

allaité avec le traitement beta bloquant 

L’allaitement 

 
1. Avez-vous allaité ? 

a. Si non, pour quelle(s) raison(s) ? 

Incompatibilité de l’allaitement avec votre traitement ? 

Vous ne souhaitiez pas allaiter ? 

Autres (préciser) 

b. Si oui, 

Pendant combien de temps avez-vous allaité ? 

S’agissait-il d’un allaitement maternel exclusif (hors 

diversification) ? 

Oui 

Non 
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Votre traitement bêta bloquant a-t-il dû être modifié pour permettre 

l’allaitement ? 

Oui, préciser le nom du nouveau médicament pris, la 

posologie et depuis quand vous l’avez débuté 

Non 

Votre enfant a-t-il présenté des effets indésirables particuliers, tels 

que : bradycardie, hypotonie, hypotension, hypoglycémie, 

mauvaise succion … ? 

Enfin un espace pour d’éventuels commentaires était laissé en bas du questionnaire. 

 
D’un point de vue statistique, les analyses ont été prises en charge par la plateforme 

PROSERPINE de la Faculté de Pharmacie de l’Université de Lille, et ont été effectuées 

avec le logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Les données sont 

présentées sous forme de moyenne  écart-type estimé ou médiane [intervalle 

interquartile] pour les variables continues en fonction du caractère gaussien de leur 

distribution, et sous forme d’effectifs (proportions) pour les variables catégorielles. 

La recherche de facteurs prédictifs d’allaitement a été effectuée avec des modèles de 

régression logistique binaire. L’hypothèse de log-linéarité était vérifiée pour l’âge. Pour 

toutes les analyses, le risque de première espèce était fixé à 5 %. 
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4. Résultats 
 

 

A la date de décembre 2021, 86 femmes traitées par bétabloquants en cours de 

grossesse ont été contactées et 53 femmes âgées de 20 à 42 ans ont répondu au 

questionnaire, soit environ 62 % (Figure 1). 

 

 

Figure 1. Schéma d'inclusion des sujets à l'étude 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nombre de patientes 

exclues : 34 

Nombre de patientes traitées par 

bétabloquants 

120 

Nombre de patientes 

exclues : 178 

Nombre de patientes enceintes vues en 

RCP grossesse-cardiologie-gynécologie de 

2017 à décembre 2021 : 

298 

Nombre de patientes qui ont répondu au 

questionnaire 

53 

Nombre de patientes qui ont accouché 

86 

Nombre de patientes 

exclues : 33 
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4.1. Utilisation des bêtabloquants au cours de l’allaitement 
 

Le tableau 13 classe les bétabloquants selon leur prise, habituelle (avant la 

grossesse), pendant la grossesse et après l’accouchement. 

Tableau 13. Statistiques descriptives - Variables générales 
 

 Echantillon total 
(n=53) 

Âge (années) 32  5 

Beta-bloquant habituel 
Atenolol 

Bisoprolol 
Celiprolol 

Metoprolol 
Nadolol 

Nebivolol 
Propranolol 

Sotalol 
Aucun 

 

3 (6%) 
19 (36%) 
1 (2%) 
2 (4%) 
8 (15%) 
4 (8%) 
6 (11%) 
2 (4%) 
8 (15%) 

Beta-bloquant pris pendant la grossesse 
Atenolol 

Bisoprolol 
Labetalol 

Metoprolol 
Nadolol 

Nebivolol 
Propranolol 

Aucun 

 

2 (4%) 
17 (32%) 
1 (2%) 
2 (4%) 
7 (13%) 
4 (8%) 

15 (28%) 
5 (9%) 

Beta-bloquant pris après l’accouchement 
Atenolol 

Bisoprolol 
Celiprolol 
Labetalol 

Metoprolol 
Nadolol 

Nebivolol 
Propranolol 

Sotalol 
Aucun 

 

2 (4%) 
12 (23%) 
1 (2%) 
1 (2%) 
3 (6%) 
6 (11%) 
4 (8%) 

19 (36%) 
1 (2%) 
4 (8%) 

Nombre de patientes ayant changé 
de bétabloquant entre la grossesse 
et le post-partum 

16 (30%) 

Première grossesse 27 (51%) 

Nombre de grossesses antérieures 
Non-renseigné 

0 
1 
2 
3 
4 

 

5 (9%) 
27 (51%) 
15 (28%) 
4 (8%) 
1 (2%) 
1 (2%) 

Allaitement 27 (51%) 
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16 

14 

12 

10 

 

 

 

 

 

En raison de 
l'incompatibilité de 

l'allaitement avec votre 
traitement 

Vous ne souhaitiez pas 
allaiter 

Autre 

Les indications des bétabloquants sont multiples : 7 patientes sont traitées pour une 

cardiopathie ischémique, 7 pour un allongement du QT, 6 pour des tachycardies 

ventriculaires, 4 pour une insuffisance cardiaque, 3 pour un syndrome de Marfan, 3 

pour une hypertension artérielle, 2 pour un anévrisme de l’aorte, 2 pour es 

extrasystoles, 2 pour un infarctus stenté, 2 pour des migraines, 1 pour un anévrisme 

cérébral, 1 pour une atrésie tricuspidienne, 1 pour une bicuspidie aortique, 1 sur une 

bioprothèse mitrale, 1 pour une plastie mitrale, 1 pour un syndrome d’Ehlers Danlos, 

1 pour un rétrécissement aortique, 1 pour une maladie de Barlow, 1 pour une 

malformation cardiaque, 1 pour une mort subite, 1 pour une fibrillation atriale, 1 pour 

une suspicion de dysplasie ventriculaire, 1 pour une tétralogie de Fallot, 1 pour une 

varice œsophagienne, 1 sans précision de l’indication. 

Figure 2. Raisons du non allaitement 
 
 

 

 

14 
 

  

 

10 
  

   

   

   

   2  

 
 
 
 
 
 
 

 

Parmi les 53 femmes ayant répondu au questionnaire, la moitié (49 %) n’a pas allaité 

(n = 26 sur 53) (Figure 2) : 10 en raison de l’incompatibilité théorique du bétabloquant 

pris avec l’allaitement (soit un peu moins de la moitié), 14 qui ne souhaitaient pas 

allaiter, 1 par inquiétude alors que le bétabloquant présentait des données théoriques 

compatibles avec un allaitement et 1 qui a présenté un œdème pulmonaire lors de sa 

grossesse contre-indiquant l’utilisation de tout bétabloquant. 
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Parmi les 10 femmes qui n’ont pas allaité en raison de l’incompatibilité théorique : 3 

étaient traitées par bisoprolol, 3 par nadolol, 3 par nébivolol et 1 par aténolol. 

Vingt-sept femmes (51 %) ont allaité alors qu’elles étaient traitées par un bétabloquant 

: 16 sous propranolol, 5 sous bisoprolol, 2 sous métoprolol, 2 sous nadolol, 1 sous 

labétalol et 1 sous sotalol. Chez ces 27 femmes traitées par bétabloquant, l’allaitement 

était en cours au moment de répondre au questionnaire pour 3 enfants (4mois (n=1), 

4,5 mois (n=1) et 16,5 mois (n=1)). L’allaitement a duré moins de 1 semaine pour 4 

enfants, moins de 2 mois pour 14 enfants, moins de 10 mois pour 2 enfants, 15 mois 

pour 1 enfant et 20 mois pour 1 enfant. La durée n’a pas été précisée dans un cas. 

Chez 16 femmes sur 27 (59 %), le bétabloquant a dû être modifié pour permettre 

l’allaitement : 9 ont été traitées par du propranolol alors qu’elles prenaient du bisoprolol 

(n=6), du nadolol (n=2), du sotalol (n=1) ; 2 ont été traitées par du métoprolol alors 

qu’elles prenaient du bisoprolol ; 1 a été traitée par du labétalol alors qu’elle prenait du 

bisoprolol ; 1 a été traitée par du bisoprolol alors qu’elle prenait du propranolol ; 1 a été 

traitée par du sotalol alors qu’elle prenait du propranolol. Pour une femme, une 

diminution de la dose de bisoprolol a été réalisée pour envisager l’allaitement. Une 

autre femme a allaité après avoir totalement arrêté de prendre du bisoprolol, non 

substitué par un autre bétabloquant. 

Parmi ces 16 femmes, dans plus de la moitié des cas (67 %) il s’agissait d’un 

allaitement maternel exclusif (hors diversification alimentaire). 

A noter que 4 femmes avaient déjà allaité avec du nadolol (n=2) ou du propranolol 

(n=2) lors de grossesses précédentes. 

Enfin, au vu du faible effectif et du faible nombre de variables, aucun modèle de 

régression logistique n’a pu être construit pour déterminer de potentiels facteurs 

prédictifs d’allaitement. 
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25 
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Mon enfant 

n'a pas 
présenté 

d'effet 
particulier 

Mauvaise 
succion 

Hypoglycémie Bradycardie Hypotension Hypotonie Autres 

4.2. Surveillance des effets indésirables chez les nouveau-nés exposés aux 

betabloquants via le lait maternel 

Dix femmes (37 %) indiquent que leur enfant a été particulièrement surveillé pendant 

la période d’allaitement. 

Figure 3. Effets indésirables survenus chez l'enfant allaité 
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Parmi les 27 enfants allaités : 2 femmes traitées par sotalol et labétalol respectivement 

mentionnent l’apparition d’une mauvaise succion chez leur enfant ; 3 femmes traitées 

par propranolol rapportent la survenue d’une hypoglycémie d’évolution favorable chez 

leur enfant (dont 1 enfant qui présente la maladie de Pierre Robin et 1 enfant né 

prématurément) ; 1 femme traitée par propranolol rapporte la survenue de bradycardie 

chez son enfant entraînant l’arrêt du bétabloquant après 3 semaines d’allaitement 

(Figure 3). 
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5. Discussion 
 

 

De cette étude, il en ressort que plusieurs stratégies de prise en charge sont à 

disposition des professionnels de santé et des patientes pour la question de 

l’allaitement maternel en cas de traitement par bétabloquants : maintenir 

(bétabloquants identifiés comme compatible avec l’allaitement comme le propranolol), 

interrompre l’allaitement par principe de « précaution maximale » (exemple avec le 

bisoprolol, le nébivolol et l’aténolol), substituer le bétabloquant (exemple du bisoprolol 

vers le propranolol), arrêter le bétabloquant (en fonction de la pathologie, mais le plus 

souvent impossible), ou poursuivre le bétabloquant malgré les risques théoriques 

d’exposition de l’enfant (exemple avec le nadolol et le bisoprolol). 

Au total, parmi les patientes interrogées, 37 avaient l’intention d’allaiter mais 10 

patientes n’ont pas allaité en raison de l’incompatibilité théorique de l’allaitement avec 

le traitement, les bétabloquants concernés étant le bisoprolol, le nadolol, le nébivolol 

et l’aténolol : ils figurent bien parmi ceux dont les paramètres pharmacologiques 

théoriques sont susceptibles d’induire un risque d’accumulation chez les nouveau-nés. 

La stratégie thérapeutique est ici cohérente avec les données disponibles. 

Concernant le nombre de patientes pour lesquelles il y a eu une modification du 

traitement entre la période de grossesse et le post-partum, 16 sont concernées, soit 

30 % de l’échantillon total. Parmi elles, 9 patientes ont été nouvellement traitées par 

du propranolol et 1 patiente par du labétalol, soit 2 bétabloquants pour lesquels les 

données étaient rassurantes. En revanche, 2 patientes ont été nouvellement traitées 

par du métoprolol, 1 par du bisoprolol et 1 par du sotalol, soit 3 bétabloquants non 

recommandés pendant l’allaitement au vu des données retrouvées dans la recherche 

bibliographique. Cette décision thérapeutique pourrait s’expliquer par des raisons liées 

aux pathologies spécifiques de ces patientes, contraignant le choix des bétabloquants. 

Chez une seule patiente, le bétabloquant a été arrêté totalement pour permettre 

l’allaitement. Il s’agissait du bisoprolol indiqué dans le cadre d’une hypertension 

artérielle. Les bétabloquants n’étant pas une 1ère intention dans cette indication, on 

peut penser que la balance bénéfice/risque a été en faveur d’une substitution vers une 

molécule d’une autre classe thérapeutique. Enfin, chez 5 patientes les bétabloquants 

ont été poursuivis malgré un risque théorique d’exposition du nouveau-né : 2 sous 

nadolol et 3 sous bisoprolol, prise en charge pouvant, là 
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encore, être éventuellement expliqué par des pathologies spécifiques contraignant le 

choix des bêtabloquants. 

Avec environ 50 % de patientes qui n’ont pas allaité dans notre échantillon de 

femmes interrogées, le taux d’allaitement dans cette population de patientes traitées 

par bétabloquant est inférieur à celui de la population générale en France qui était de 

67 % en 2017 (23). Sur ces 50 %, 38 % n’ont pas allaité en raison d’une incompatibilité 

avec le traitement selon les professionnels de santé et 54 % car elles ne souhaitaient 

pas allaiter. Parmi celles qui ne souhaitaient pas allaiter, une des raisons pouvant 

expliquer ce résultat est le type de population considéré dans cette étude, soit des 

patientes jeunes atteintes de pathologies hétérogènes très spécifiques, qui sont sans 

doute déjà sensibilisées aux suivis que nécessiterait l’allaitement sous traitement, ce 

qui peut en dissuader certaines (99–103). Dans tous les cas, le souhait d’allaiter est 

une problématique complexe qui doit être analysée en tenant compte de nombreux 

facteurs tels que les facteurs personnels (âge, IMC, poids de l’enfant à la naissance, 

sexe de l’enfant, mode d’accouchement, affections aux mamelons), culturels, sociaux- 

économiques ou encore environnementaux (99–103). 

Seulement 10 patientes traitées par bétabloquants sur les 27 qui ont allaité ont 

eu leur enfant particulièrement surveillé pendant la période d’allaitement (= 37 %). Les 

prises de sang, glycémies capillaires, ECG, HOLTER ont été les pratiques de 

surveillance majoritairement relevées dans le texte libre du questionnaire rempli par 

les patientes. Parmi les 17 patientes dont les enfants n’étaient pas particulièrement 

surveillés pendant l’allaitement (= 63 %), 2 était traitées par du métoprolol, 2 par du 

bisoprolol et 1 par du nadolol, molécules pour lesquelles les données théoriques et 

bibliographiques étaient peu rassurantes. Au total, 6 cas de survenue d’EI ont été 

observés chez les nouveau-nés de cette population de patientes : 2 cas de mauvaise 

succion, 3 cas d’hypoglycémie et 1 cas de bradycardie. Il s’agit d’EI attendus avec les 

bétabloquants et pouvant être expliqués par leur mécanisme pharmacologique. Parmi 

les 3 cas d’hypoglycémie : dans un cas la patiente précise le délai de régression qui 

était d’1 semaine sans modification du traitement ni de l’allaitement ; dans le 2ème cas 

la patiente précise que son nouveau-né est atteint de la maladie de Pierre Robin 

rendant l’évaluation de l’imputabilité du bêtabloquant plus difficile (sans pouvoir être 

exclue) ; dans le 3ème cas l’hypoglycémie est survenue chez un prématuré, d’où une 

difficulté également de faire la part des choses avec ce terrain plus à risque. 
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Concernant le nouveau-né présentant une bradycardie, des soins médicaux ont été 

nécessaires avec surveillance plus d’une semaine à la maternité et à terme un arrêt 

du bétabloquant après 3 semaines d’allaitement. Ces 4 cas d’hypoglycémie et de 

bradycardie sont survenus chez des nourrissons dont les patientes étaient traitées par 

propranolol, bétabloquant présentant pourtant des données théoriques compatibles 

avec l’allaitement. Cependant, il est toujours très difficile d’assurer un lien de causalité 

entre l’apparition d’EI et la prise de médicament pendant l’allaitement. D’une part, 

comme nous l’avons vu, le terrain et les éventuelles pathologies de l’enfant (non 

demandées dans le questionnaire) sont à prendre en compte lors de l’analyse. D’autre 

part, compte-tenu de l’administration des bétabloquants aussi pendant la grossesse 

des patientes, on ne peut exclure un rôle joué par l’imprégnation médicamenteuse 

ayant eu lieu au cours de la grossesse. Une étude des EI des médicaments pendant 

l’allaitement évoque le fait qu’au moins 21 % des EI concerneraient des nourrissons 

qui ont été exposés aux médicaments in utero rendant difficile la détermination de 

l’imputabilité, en particulier lorsque des effets à long terme sur le développement existe 

(104). 

Comme nous l’avons vu précédemment, peu de données existent en vie réelle 

dans la littérature sur l’utilisation des médicaments au cours de l’allaitement, dont les 

bêtabloquants. Toute étude s’intéressant à l’exposition à un médicament pendant 

l’allaitement contribue donc à renforcer les données sur lesquelles se reposer lors de 

décision de prise en charge. Globalement, les résultats de notre enquête sont 

rassurants : aucun effet indésirable grave n’a été observé malgré des allaitements 

réalisés avec des molécules théoriquement peu compatibles avec l’allaitement. 

La recherche initiale bibliographique, l’observation clinique du nadolol dans le 

lait maternel et les résultats de cette étude mettent en évidence la tâche complexe 

pour les professionnels de santé de prise de décision dans ces situations. La plupart 

d’entre eux se réfèrent aux informations présentes dans les RCP or celles-ci y font 

souvent défaut. La réalisation d’essais cliniques chez les femmes allaitantes n’étant 

pas possible pour des raisons éthiques, les laboratoires recommandent souvent, par 

prudence excessive (30), l’arrêt systématique de l’allaitement, y compris pour les 

médicaments potentiellement compatibles pour lesquels les libellés des RCP sont non- 

informatifs par rapport aux sources scientifiques (LACTMED, littérature scientifique, 

ouvrages) (105). Force est de constater que les études scientifiques qui se sont 
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intéressées  au  sujet  des  médicaments  pendant  l’allaitement  sont  souvent 
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anecdotiques ou difficiles à interpréter : les données concernent un nombre très faible 

de sujets, le comportement pharmacocinétique des médicaments n’est pas toujours 

pris en compte dans l’analyse des résultats d’exposition et les dosages de médicament 

dans le lait sont pour la plupart publiés sans que l’on puisse en apprécier le 

retentissement clinique (28,72,106). Certains bétabloquants sont contre-indiqués 

pendant l’allaitement en raison, entre autres, de l’existence de quelques cas cliniques 

publiés relatant la survenue d’EI, comme c’est le cas pour l’aténolol, or il faudrait des 

études plus complètes. Toutes les variables ne sont pas citées dans les cas cliniques 

publiés, telles que la durée de l’allaitement, le dosage des médicaments, la durée de 

l’exposition, l’âge des nourrissons. Les données épidémiologiques sont très limitées à 

ce sujet. Une seule étude cas-témoin à grande échelle a évalué l'incidence des effets 

indésirables chez des nourrissons allaités par des femmes sous bétabloquants. Sur 

une cohorte de 94 femmes traitées par bétabloquants depuis 1994, le suivi prospectif 

comprenait des questions sur les complications périnatales, l'allaitement, les 

problèmes de santé de la mère et du nourrisson, ainsi que le nombre de visites chez 

le médecin et aux urgences. Sur les 94 femmes évaluées, 46 étaient sous 

bétabloquants (dont 17 n'allaitaient pas) et les 48 autres étaient des témoins appariés. 

Treize mères recevaient de l'aténolol, 8 du propranolol, 6 du métoprolol, 1 du sotalol 

et 1 de l'acébutolol. Les groupes « témoins » et « traitement » étaient appariés et ne 

différaient pas les uns des autres en ce qui concerne l'âge de la mère, la parité, la 

durée de l'allaitement maternel et l'âge du nourrisson au moment du suivi. Seules 3 

déclarations d’EI survenus chez les nouveau-nés ont été notifiées : un dans le groupe 

témoin et 2 dans le groupe de traitement par bétabloquant. Il s'agissait respectivement 

d'irritabilité, de léthargie et de somnolence. Il n'y avait pas de différence statistique 

dans l'incidence de ces événements cliniques et le nombre de visites chez le médecin 

et aux urgences entre les groupes « témoins » et « traitement » (p = 0,29). L’étude 

conclut que l'utilisation d’un bétabloquant pendant l'allaitement ne pose pas de 

problèmes significatifs pour le nourrisson allaité (73). Ainsi, l'absence d'informations 

officielles cohérentes sur l'utilisation des médicaments pendant l'allaitement est 

probablement l'une des principales raisons conduisant à un excès de prudence par les 

professionnels de santé (105). 

D’autre part, une autre étude à grande échelle a évalué le taux de déclarations des 

effets indésirables des médicaments (pas seulement des bétabloquants) chez les 
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enfants allaités, enregistrés dans la Base Nationale de Pharmacovigilance de 1984 

jusque 2011. Malgré la longue période d’étude, le nombre total d’effets indésirables 

survenus chez les enfants allaités était faible (174 notifications sur 26 ans), résultat en 

partie expliqué par la sous-déclaration notable des EI aux CRPV par les professionnels 

de santé (94). En raison du nombre limité d'effets indésirables signalés et du manque 

de données sur l'innocuité à long terme, une surveillance continue est donc nécessaire 

chez les femmes enceintes et allaitantes exposées à ces médicaments. De plus, il est 

démontré que malgré des conseils rassurants et favorables à la poursuite de 

l’allaitement pendant un traitement, 1 femme sur 5 ne prend pas le médicament prescrit 

ou arrête d’allaiter. Dans certains cas, des mères décident de ne pas prendre le 

médicament et trouvent des alternatives qu’elles pensent « naturelles » par 

automédication s’exposant, ainsi que leurs enfants, au risque d’utiliser des produits 

dont la sécurité n’a pas été démontrée (107). 

Ce travail a un caractère singulier mais est encore exploratoire. En effet, lors de 

l’interprétation des résultats, il convient de prendre en compte les limites de l’étude. 

D’un point de vue méthodologique, la limite principale de notre étude réside dans 

l’insuffisance de puissance liée à l’effectif réduit avec 53 femmes ayant répondu au 

questionnaire. D’autre part, l’étude a été menée dans un seul établissement, la 

population étudiée n’est donc pas représentative de la population générale. Ensuite, 

la méthode de recueil d’informations via l’auto-questionnaire comporte des limites. En 

partant du principe qu’il existe une sous-notification à laquelle se heurte la 

pharmacovigilance de manière générale, nous avons proposé en exemple des EI 

connus et attendus avec les bétabloquants, mais ce recueil actif et ciblé ici peut 

constituer un biais. Enfin, les autres limites de ce travail sont celles inhérentes à la 

méthodologie de l’étude via un questionnaire. Plusieurs aspects tels que la posologie 

du bétabloquant, la fréquence des tétées, le volume des tétées, le taux de médicament 

dans le lait maternel, la santé du nourrisson ou encore l’âge du nourrisson ne sont pas 

toujours bien complétés et cela limite l’interprétation des données, notamment celles 

sur les EI chez l’enfant. 

Finalement, la décision de poursuivre l’allaitement dans un contexte de 

traitement par bétabloquant devrait faire l’objet d’une discussion pluridisciplinaire 

préalable afin d’évaluer au cas par cas le bénéfice attendu ainsi que les risques 

associés. Tout professionnel de santé a la possibilité de se tourner vers son CRPV 
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pour l’aider à prendre une décision. Dans tous les cas, une information rigoureuse et 

individuelle des patientes est nécessaire avant de conseiller ou déconseiller 

l’allaitement, et un suivi de ces patientes est indispensable, notamment lors de 

consultations de lactation permettant d’associer des pédiatres. Enfin, les facteurs 

individuels sont toujours à prendre en compte dans la balance bénéfice-risque, 

notamment les antécédents médicaux, les autres traitements en cours avec le risque 

d’interactions médicamenteuses, et les priorités de traitement. Il importe aussi de tenir 

compte des priorités propres à la patiente, de l’importance qu’elle accorde aux 

bénéfices escomptés et aux risques éventuels, de ses choix et de ses valeurs 

personnelles, de son mode de vie, en sachant que la perception des bénéfices et des 

risques varie de manière complexe d’une personne à l’autre, et au cours de la vie d’une 

même personne (30). 

Ainsi, la prise d’un traitement peut être un frein à l’allaitement, mais pour le cas 

particulier des bétabloquants, même si les données disponibles sont peu nombreuses 

et parfois inquiétantes, les données de cette étude sont plutôt rassurantes. 
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V. Conclusion 
 

Compte tenu de la nature contradictoire des sources d’informations spécifiques 

de l’allaitement, cette étude met en évidence la tâche complexe pour les prescripteurs 

et les mères de prendre une décision de traitement pendant l’allaitement, même au 

sein d’une seule classe médicamenteuse : les bétabloquants. Cela confirme 

également l’intérêt des Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) dans ces 

situations particulières. 

Globalement, avec ces molécules, pour la majorité théoriquement peu 

compatible avec l’allaitement, les résultats de notre enquête sont rassurants : aucun 

effet indésirable grave n’a été observé. Le cas inaugural à l’origine de ce travail a 

également révélé via un suivi des concentrations en nadolol chez la mère et l’enfant, 

des données précises rassurantes ayant permis le maintien de l’allaitement, malgré 

des caractéristiques pharmacocinétiques du nadolol en faveur d’un risque 

d’accumulation. 

Ainsi, il est important que les patientes atteintes de pathologies chroniques 

traitées par bétabloquant puissent avoir à disposition les données, et un espace de 

discussion pour décider de l’allaitement de leur enfant, afin d’éviter des contre- 

indications parfois abusives, mal vécues par les mamans. Les professionnels de santé 

devraient être incités à intégrer des pharmacologues dans les RCP pour prendre des 

décisions au cas par cas en s’appuyant sur les sources d’informations spécifiques 

régulièrement mises à jour. Les parents devraient être sensibilisés à l’apparition 

d’effets indésirables potentiels en cas d’allaitement chez leur enfant. 

Enfin, les résultats de cette étude soulignent également la nécessité de mener 

des études pharmacocinétiques, cliniques et épidémiologiques spécifiques au sujet de 

l’allaitement, étant donné la rareté des données publiées. 
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