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1) INTRODUCTION

Le trouble de 'usage des opioides constitue un enjeu majeur de santé publique en
raison de I'augmentation de leur consommation, de la morbidité qui lui est associée et
de son impact sur la mortalité. Cette problématique concerne également les femmes
en age de procréer, chez lesquelles la grossesse représente une période
particulierement vulnérables nécessitant une prise en charge adaptée. Toutefois,
I'exposition pendant la grossesse recouvre des situations cliniques trés différentes,
allant de l'utilisation ponctuelle d'opioides antalgiques a un traitement antalgique
chronique, en passant par le trouble de I'usage des opioides et le traitement de
substitution. Chacune de ces situations expose a des risques spécifiques pour la mere

et 'enfant et nécessite une prise en charge individualisée.

Les traitements de substitution aux opioides, notamment la méthadone et la
buprénorphine, élaborent aujourd’hui la stratégie thérapeutique de référence. Leur
conservation pendant la grossesse permet de réduire les comportements a risque,
d’améliorer le suivi obstétrical et de diminuer les complications liees a la
consommation d’opioides illicites. Cependant, I'exposition in-utero aux opioides peut
étre responsable d’'un syndrome de sevrage néonatal, dont la fréquence et l'intensité

nécessitent une surveillance et une prise en charge adaptées.

Dans ce contexte, 'accompagnement de ces patientes repose sur une approche
pluridisciplinaire associant médecins, sage-femmes, équipes d’addictologie, pédiatres
et pharmaciens. En raison de son accessibilité et de sa proximité avec les patients, le
pharmacien d’officine occupe une place privilégiée dans le parcours de soins. Son réle
comprend la sécurisation de la délivrance des traitements, 'éducation thérapeutique,
I'accompagnement des patients et la préventions des complications.

L’objectif de ce travail est de présenter les particularités de la prise en charge des
femmes enceintes bénéficiant d’'un traitement de substitution aux opioides, d’exposer
les modalités de suivi au cours de la grossesse et du post-partum, et de décrire les

caractéristiques et la prise en charge du sevrage néonatal.
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i) ADDICTIONS

1) DEFINITIONS

L’OMS définit I'addiction comme « un état de dépendance périodique ou chronique a

des substances ou a des comportements »

L’addiction va se caractériser par :

L’'impossibilité répétée de contréler un comportement

La poursuite de ce comportement en dépit de la connaissance de ses
conséquences négatives

Ce comportement vise a produire du plaisir ou a écarter une sensation de

malaise interne (1)

Le terme d’addiction, largement utilisé dans le langage courant et dans certaines

définitions historiques, est aujourd’hui progressivement remplacé dans le champ

meédical par celui de trouble de 'usage d’'une substance, qui permet de caractériser

plus précisément les manifestations cliniques et le retentissement de cette

consommation.

Il existe quatre niveaux d’'usage : (2)

Usage simple : il s'agit d'une consommation ponctuelle ou réguliére qui ne va
pas entrainer de dommage aux niveaux somatiques, psychoaffectifs et/ou
sociaux. L’'usager peut encore arréter de consommer s’il le désire. Il va
consommer en fonction du contexte dans lequel il se trouve.

Usage arisque : il s’agit de consommation qui peut éventuellement induire des
complications aux niveaux somatiques, psychoaffectifs et/ou sociaux.

Usage nocif : la consommation va induire des dommages réparables aux
niveaux somatiques, psychoaffectifs et/ou sociaux. Il peut encore décider
d’arréter et moduler sa consommation s’il le souhaite, mais il est possible qu'il
rencontre des difficultés pour arréter plusieurs jours de suite. A ce stade on peut
voir les premiéres conséquences négatives arriver: la survenue ou
'aggravation des problémes personnels, des difficultés voire une incapacité a
remplir des obligations majeures, l'utilisation de substance dans une situation
dangereuse, des problémes judiciaires liés a la substance, I'utilisation de
substance malgré la prise de conscience du danger, ...
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- Dépendance : besoin irrépressible de consommer. La dépendance va
s’installer sur le long cours sans que l'usager ne s’en rende forcément compte.

Les symptémes de manque vont apparaitre.

2) DIAGNOSTIC

Le diagnostic du trouble de I'usage va reposer sur des critéres répertoriés dans deux
grandes classifications :
- «Les 11 critéres de diagnostics du DSM V TR de I’American Psychiatric
Association
o Besoin impérieux et irrépressible de consommer la substance ou de
jouer (craving).
o Perte de contréle sur la quantité et le temps dédié a la prise de substance
Ou au jeu.
o Beaucoup de temps consacré a la recherche de substance ou au jeu.
o Augmentation de la tolérance au produit addictif.
o Présence d'un syndrome de sevrage, c’est-a-dire de I'ensemble des
symptémes provoqueés par l'arrét brutal de la consommation ou du jeu.
o Incapacité de remplir des obligations importantes.
o Usage méme lorsqu’il y a un risque physique.
o Problemes personnels ou sociaux.
o Désir ou efforts persistants pour diminuer les doses ou I'activité.
o Activités réduites au profit de la consommation ou du jeu.
o Poursuite de la consommation malgré les dégats physiques ou
psychologiques.
Ces criteres permettent de caractériser le degré de sévérité du trouble de I'usage :
e Présence de 2 a 3 criteres : trouble de l'usage faible.
e Présence de 4 a 5 criteres : trouble de 'usage modérée.

e Présence de 6 criteres ou plus : trouble de 'usage sévére.

- La Classification statistique internationale des maladies et des problémes de
santé (CIM-11) créée par 'TOMS.
Pour faire ce diagnostic, au moins 3 des manifestations suivantes doivent avoir

été présentes en méme temps, au cours de la derniére année :
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Le désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive.
Des difficultés a contréler I'utilisation de la substance (début ou interruption de

la consommation ou niveaux d’utilisation).

Un syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la
consommation d’'une substance psychoactive, comme en témoignent la
survenue d’'un syndrome de sevrage caractéristique de la substance ou
l'utilisation de la méme substance (ou d’une substance apparentée) pour
soulager ou éviter les symptdmes de sevrage.

La mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive :
le sujet a besoin d’'une quantité plus importante de la substance pour obtenir
I'effet désiré.

L’abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de
I'utilisation de la substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se
procurer la substance, la consommer, ou récupérer de ses effets.

La poursuite de la consommation de la substance malgré ses conséquences
manifestement nocives. On doit s’efforcer de préciser si le sujet était au courant,
ou s’il aurait d0 étre au courant, de la nature et de la gravité des conséquences

nocives »(3).

3) PASSAGE DE LA CONSOMMATION A L’ADDICTION

Le passage d’'une consommation a une addiction va reposer sur trois grands points :

l'individu, I'environnement et la substance (4).

a) Les facteurs de risques individuels

L’age, le sexe, la maturité cérébrale, la personnalité et I'hnumeur vont avoir un role

majeur sur le risque individuel de trouble de l'usage. Il existe des vulnérabilités

spécifiques telles que la consommation précoce et le sexe masculin. Le cerveau

adolescent, les personnes anxieuses, avec tendance dépressive ou a la recherche de

sensations fortes ont un risque plus important de dépendance.

La variation du niveau d’activité des neurotransmetteurs peut également créer une

vulnérabilité vis-a-vis du risque d’addiction. On peut retrouver des bouleversements
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des systémes dopaminergiques (récompense), cannabinoides (équilibre cellulaire) ou
sérotoninergiques (humeur). Cette variation neurobiologique repose sur des facteurs

génetiques.

b) Les facteurs de risques environnementaux

L’environnement va jouer un réle trés important :

- Un environnement stressant,

- L’environnement familial qui peut jouer un réle dans la prévention ou au
contraire dans l'initiation a la consommation, particulierement avec le tabac ou
I'alcool,

- Le role des amis, des connaissances en milieu scolaire ou étudiant avec des

contextes festifs.

c) Le potentiel addictif de la substance

Le trouble de l'usage peut arriver plus ou moins rapidement : aprés une ou quelques
prises (cracks, cocaine, ...) progressivement ou trés lentement (alcool, jeux, ...). Les
substances avec un potentiel addictogéne trés haut n’ont qu’'une faible marge entre

usage simple et dépendance.

4) NEUROBIOLOGIE DE L’ADDICTION

Les substances addictives agissent sur le circuit cérébral de la récompense.

Les structures principales :

- Aire tegmentale ventrale

- Nucleus accumbens

- Cortex préfrontal
Ces structures forment le systéme dopaminergique mésolimbique. Les substances
addictives agissent sur ce systéme et en particulier dans le noyau accumbens. Elles
augmentent fortement la libération de dopamine, ce qui provoquent une sensation

intense de plaisir et renforce le comportement de consommation.
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Les drogues provoquent une libération intense de dopamine, ce qui renforce le
comportement de consommation. Elles ont une action sur deux principaux types de
récepteurs :
- Récepteurs D1
o Activés lors de fortes concentrations de dopamine
o Impliqués dans la récompense, 'apprentissage et la mémoire associés
a la drogue
- Récepteurs D2
o Plus sensibles a la dopamine
o Reégulent I'activité des récepteurs D1
o Jouent un réle dans le contréle du comportement
Les drogues imitent les décharges phasiques de dopamine, ce qui active
simultanément les récepteurs D1 et D2.

Les récepteurs D1 participent aussi a des processus d’apprentissage impliquant
'amygdale, le cortex orbitofrontal et I'hippocampe. Ces régions permettent de lier
certains stimuli a la consommation de drogue. Avec le temps, des éléments de
'environnement (lieux, objets, personnes) peuvent déclencher une envie intense de

consommer (craving).

Chez les personnes dépendantes, les études montrent que la drogue n‘augmente pas
toujours la dopamine mais que les stimuli associés a la drogue peuvent déclencher la
libération de dopamine. Cela signifie que la dépendance évolue vers un systéme ou
les indices environnementaux déclenchent I'envie de consommer. Ce mécanisme

explique le craving, la consommation compulsive et les rechutes.

Les recherches montrent également que les personnes dépendantes présentent
moins de récepteurs D2 de la dopamine. Cette diminution est associée a une activité
réduite dans plusieurs régions cérébrales :

- Cortex orbitofrontal

- Gyrus cingulaire antérieur

- Cortex préfrontal dorsolatéral

Ces régions sont impliquées dans :

- La prise de décision
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La régulation émotionnelle

Le contrdle des impulsions

Leur altération contribue aux comportements compulsifs et impulsifs (5).

5) FACTEURS DE PROTECTION

Certains facteurs vont permettre de réduire le risque de trouble de l'usage (6) :

La connaissance : comprendre les produits, leurs effets et ses limites aide a se
protéger. L’accés a une information scientifique fiable est essentiel, car les
jeunes peuvent avoir des opinions qui reposent sur des informations erronées
ou sur des messages contradictoires veéhiculés par les médias, les pairs, les
adultes. La transmission d’informations scientifiques sur les effets des
substances sur le cerveau représente un axe prioritaire des politiques de
prévention et de lutte contre les troubles de 'usage.

Les compétences psychosociales : développer I'esprit critique, savoir résister
aux influences et adopter des comportements de prévention renforcent la
protection.

Les relations avec les proches : un climat familial positif, un suivi de I'entourage
et des activités des jeunes limitent les risques. A l'inverse, avoir des amis
consommateurs augmente la probabilité de consommation.

L’insertion sociale et professionnelle: une bonne intégration sociale,
professionnelle ou la responsabilité parentale favorisent I'arrét ou la diminution

de la consommation.

6) LA DEPENDANCE AUX OPIOIDES

a) Opiacés et opioides

Les opiaceés sont des dérivés naturels du pavot, on y retrouve la morphine, la codéine

et 'opium. Alors que les opioides sont des composés semi-synthétiques, comme

I'héroine et la buprénorphine, ou synthétiques comme le fentanyl. Aujourd’hui le terme

« opioide » va étre utilisé pour désigner toutes les substances qu’elles soient d’origine

naturelle ou synthétique (7).

34



b) Les différents opioides

Les médicaments opioides prescrit sur ordonnance sont a différencier des opioides
illégaux vendus sur le marché noir.
lls sont retrouver sous différentes formes : sirop, gélule, comprimé, patch, applicateur

buccal, solution injectable, spray, suppositoire, poudre, etc (8).

Médicaments opioides antalgiques classés selon une échelle antalgique de 'OMS:

- Antalgiques de niveau Il : codéine, dihydrocodéine et tramadol
- Antalgiques de niveau lll : morphine, fentanyl, hydromorphone, oxycodone,
buprénorphine, nalbuphine, péthidine, tapentadol, méthadone.

Opioides illégaux : héroine, opium, etc.

Nouveaux opioides de synthése: fentanyloides, nitazenes, pipérazines,

phénylpipéridines, etc. Ce sont des substances créées en laboratoire pour imiter les
effets des opioides classiques comme la morphine ou I’héroine mais elles sont souvent
plus puissantes et dangereuses. Ces substances sont difficiles a détecter et

généralement cachés dans d’autres drogues (9).

c) Clinique : les effets de la consommation

La consommation d’héroine entraine rapidement une sensation de bien-étre, de
relachement et d’euphorie. Toutefois, ces effets immédiats s’accompagnent
frequemment de réactions indésirables telles qu’'un état de somnolence, un
ralentissement de la respiration, une constipation, ainsi que, dans certains cas, des

nausées, des vomissements ou des vertiges.

Avec l'usage répété I'organisme développe une tolérance : les effets agréables de la
substance diminuent progressivement, et son absence provoque un état de manque
de plus en plus difficile a supporter. Pour tenter de retrouver les sensations des

premiéres prises, 'usager augmente alors les doses et la fréquence de consommation.
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Une dose trop élevée d’héroine ou d’autres opioides peut entrainer une dépression
respiratoire, souvent mortelle. Ce risque est considérablement accru lorsqu’elle est
consommee en combinaison avec de 'alcool ou des médicaments de la famille des

benzodiazépines.

Enfin, l'injection d’héroine expose a des complications locales comme des abceés, et a
des risques graves de transmission de virus tels que le VIH (Virus de
I'lmmunodéficience Humaine), le VHC (Virus de I'Hépatite C) et le VHB (Virus de
I'hépatite B).

d) Quelques chiffres

L’OFDT (Observatoire Frangais des Drogues et des Tendances addictives) a publié
en janvier 2025 la dixiéme édition de « Drogues et addictions : chiffres clés » (7) :

Populations jeunes et expérimentation de I’héroine :

En 2022, 0,4 % des adolescents de 17 ans ont expérimenté I'héroine. En 2023,
I'expérimentation de cette substance parmi les 18-64 ans reste rare : 2 % disent en
avoir déja consommé, avec 3 % chez les hommes contre 1,1 % chez les femmes.
L’'usage au cours de l'année demeure limité: seulement 0,3 % des personnes

interrogées déclarent avoir consommé de I'héroine durant les douze derniers mois.

Consommation en milieu spécialisé :

En 2019, 73 % des usagers frequentant les Centres d’accueil et d'accompagnement a
la réduction des risques pour usagers de drogues (CAARUD) ont consommé au moins
un opioide durant le mois précédent. Bien qu’encore présente, I'héroine, n’est plus la
substance la plus consommée comme dans les années 1980, elle vient désormais
s'intégrer dans une polyconsommation de produits. Ainsi, 8,5 % des usagers en

CAARUD déclaraient une consommation quotidienne d’héroine.
Par ailleurs, la méthadone (usage thérapeutique ou non) est devenue l'opioide le plus

consommeé dans ces milieux (48 % des usagers) devangant la buprénorphine haut

dosage (BHD). Elle est utilisée quotidiennement par 75 % des consommateurs.
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Le sulfate de morphine est également consommé par 32 % des personnes

interrogées.

Traitements de substitution aux opioides (TSO) :

En 2019, environ 177 000 personnes ont recu des TSO, principalement de la
buprénorphine (57 % des délivrances) et de la méthadone (43 %). Le taux de
couverture en traitements de substitution chez les usagers dits « problématiques »
d’opioides est estimé a 87 %.

Suivi en structures addictologies (CSAPA) :

En 2022, pres de 33 000 personnes ont consulté un Centre de soins,
d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA) pour un usage lié a
'héroine. Parmi les patients suivis en 2021, I'héroine était l'opioide le plus
fréequemment consommé (58 %), suivie des autres opiacés (12 %), de la méthadone
(9 %) et de la buprénorphine haut dosage (8 %). Chez ces patients, 84 % avaient

débuté leur consommation d’héroine il y a dix ans ou plus.

Déceés par surdose :

En 2022, 638 déces par surdose ont été recensés en France par le dispositif DRAMES
(Déces en Relation avec '’Abus de Médicaments et de Substances). La méthadone
est impliquée dans 37 % des cas de décés, devant I'hnéroine (seule ou associée),
responsable de 28 % des cas. Les autres décés sont principalement liés a des
antalgiques opioides (morphine, tramadol, etc) ou a la BHD. Au niveau européen, les
opioides sont liés a environ 76 % des déceés par surdose.
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Expérimentation et usage de I'héroine (%)

Adolescents (17 ans) 0.4%

Adultes (18-64 ans) 2%

Hommes 3%

Usage sur l'année . 0.3%
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Figure 1 : Expérimentation et usage de I’héroine (%) (7)

Opioides consommés chez les patients CSAPA (%)

Héroine 58%

Méthadone 9%
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o

10 20 30 40 50 60
Pourcentage (%)

Figure 2 : Opioides consommés chez les patients CSAPA (%) (7)

Causes de déceés par surdose en France (2022)

Méthadone

Héroine (seule ou associée)

Autres opioides



Figure 3 : Causes de décés par surdose en France (2022) (7)

7) ORGANISATION DES SOINS ET DE L’ACCOMPAGNEMENT (10)

a) Le secteur meédico-social spécialisé en addictologie

Il se caractérise par la pluridisciplinarité, un accompagnement dans la durée, la
gratuité des soins et la possibilité de rester anonyme. Il est financé par I’Assurance
maladie et géré par des associations ou des établissements publics.

Les CSAPA sont au nombre de 385 en France. lls accompagnent les personnes
ayant une consommation a risque, un usage nocif ou un trouble de l'usage ainsi que
leurs proches. Les équipes pluridisciplinaires (médecins, infirmiers, psychologues,
travailleurs sociaux) assurent des missions variées : accueil, information, prévention,
évaluation, orientation, réduction des risques et prise en charge globale (médicale,
psychologique, sociales et éducative). La plupart fonctionnent en ambulatoire, mais
certains proposent aussi des soins résidentiels.

Les CJC (Consultations Jeunes Consommateurs) sont présentes dans 540 lieux en
France. Elles accueillent les jeunes et leur entourage pour toutes formes de trouble de
'usage (alcool, cannabis, tabac, jeux vidéo, internet,...). Les jeunes peuvent venir
seuls, avec un proche ou leurs parents (qui peuvent aussi étre recus séparément).
Ces consultations permettent d’évaluer la consommation et ses risques, de prévenir

les usages problématiques et d’accompagner I'arrét ou la réduction.

Les CAARUD (Centres d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des risques
pour Usagers de Drogues) sont au nombre de 146 en France. lls s’adressent aux
personnes qui ne souhaitent pas ou ne peuvent pas arréter leur consommation. lls
offrent du matériel de réduction des risques et un accompagnement social et sanitaire,
en particulier pour les usagers les plus marginalisés. lls participent a prévention des
infections comme le VIH ou I'hépatite C.

b) Le secteur libéral

Le secteur libéral regroupe différents professionnels intervenant dans la prise en

charge des troubles de I'usage. Les médecins généralistes, souvent premiers acteurs
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dans le suivi des patients, en lien avec les CSAPA et les Equipes de Liaison et de
Soins en Addictologie (ELSA) ainsi qu’avec les services spécialisés. On va également
retrouvé les médecins addictologues, les psychiatres et les psychologues exergant en
libéral. Les pharmaciens jouent un rble de proximité, notamment dans la délivrance
des traitements et I'accompagnement des patients. Enfin les microstructures
meédicales en addictologie, intégrées a certains cabinets médicaux, permettent une
prise en charge pluridisciplinaire coordonnée.

c) Le secteur hospitalier

Le secteur hospitalier se caractérise par la permanence des soins, l'interdisciplinarité
et un acces au plateau technique. Financé par le droit commun, il propose plusieurs
dispositifs destinées a la prise en charge des personnes présentant un trouble de

'usage.

Les consultations d’addictologie constituent une premiére modalité de prise en charge.
Les équipes de liaison et de soins en addictologie (ELSA) sensibilisent et forment les
équipes hospitalieres, aident a la prise en charge des patients en réalisant des
évaluations, en élaborant des projets de soins, en mettant en place des traitements de
substitution, et en préparant a la sortie d’hospitalisation. Elles favorisent le repérage
précoce des troubles de l'usage. Elles interviennent dans différents services

notamment les urgences, les maternités et les services d’hospitalisations.

L’hospitalisation de jour permet une évaluation pluridisciplinaire, I'élaboration d'un
projet thérapeutique individualisé et une prise en charge adaptée, tout en maintenant
le lien social et familial. L’hospitalisation compléte est utilisée pour les sevrages, les

évaluations approfondies, ou en cas de complications médicales ou psychiatriques.

Enfin, les Services de Soins de suite et de Réadaptation (SSR) en
addictologie accueillent les patients apres une hospitalisation ou directement lorsque
cela est indiqué, afin de limiter les conséquences physiques, psychologiques et
sociales des troubles de I'usage et faciliter la réinsertion.
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8) GROSSESSE ET CONDUITE ADDICTIVE

Les travaux du Groupe d’Etude Grossesse et Addictions (GEGA) soulignent la
difficulté du repérage des consommations de substances psychoactives pendant la
grossesse. Dans I'expérimentation de leur auto-questionnaire réalisé en maternite,
21,4 % des femmes déclaraient poursuivre un tabagisme pendant la grossesse,
13,1 % une consommation d’alcool et 2,8 % une consommation de cannabis. Les
auteurs mettent également en évidence une sous-estimation importante des
consommations dans les dossiers médicaux classiques, notamment pour I'alcool,

soulignant l'intérét d’outils de repérage systématiques et standardisés (11).

Les données épidémiologiques frangaises confirment que les consommations de
substances psychoactives pendant la grossesse demeurent un enjeu majeur de santé
publique, malgré une amélioration progressive du repérage et la prévention. Selon les
résultats du Baromeétre de Santé Publique France publiés en 2024, 24 % des femmes
déclaraient fumer lorsqu’elles ont appris leur grossesse et 13 % poursuivaient un
tabagisme tout au long de celle-ci, des chiffres relativement stables depuis plusieurs
années. Concernant l'alcool, 93 % des méres interrogées déclaraient ne pas avoir
consommeé d’alcool aprés avoir appris leur grossesse, tandis qu'environ 6 %
rapportaient une consommation uniquement pour les grandes occasions et moins de
1 % déclarait une consommation supérieure a une fois par mois, témoignant d’'une
tendance a la baisse par rapport aux données antérieures (12). Cependant, les
autorités sanitaires soulignent que ces chiffres restent probablement sous-estimés en
raison d’'un biais de sous-déclaration fréquemment observé dans les enquétes
déclaratives (13). L'enquéte Nationale Périnatale 2021 retrouvait quant a elle environ
3 % de femmes déclarant une consommation d’alcool pendant la grossesse et 1,1 %
une consommation de cannabis.

Parmi ces 1,1 %, 30 % déclaraient avoir consommé moins d’une fois par mois alors

que 41,1 % déclaraient en avoir consommeé au moins 6 fois (14).
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lll) LES TRAITEMENTS DE SUBSTITUTION AUX OPIACES

1) LE ROLE DES PROFESSIONNELS DE SANTE

a) Prise en charge du patient

Les médecins et pharmaciens occupent un réle central dans le diagnostic de la
dépendance, la décision thérapeutique, la prescription et la délivrance des traitements,
le suivi de I'observance ainsi que I'accompagnement global des patients présentant

une conduite addictive aux opiacés.

Il est primordial d’éviter tout amalgame entre différentes situations et de les
individualiser :
- Le patient en difficulté :
o Usage ou mésusage lié a une déstabilisation du traitement
o Deétournement d’usage, poly-consommation, usage a visée récréative,
injection, revente
o Initiation de rue a un traitement de substitution
- Le professionnel en difficulté :
o Prescriptions ou délivrances inadaptées, manque de rigueur ou de
formation
o Contraintes ou violences subies (menaces, agressions, pressions pour
prescrire ou délivrer)
o Vols ou falsifications d’ordonnances
- Le trafiquant :
o La prescription ou la délivrance alimente un trafic local ou international,

organisé par des individus ou réseaux spécialisés.

Chaque situation appelle une réponse adaptée et proportionnée. Identifier précisément
le contexte de prescription, délivrance et usage permet de préserver I'accés aux soins
et de garantir une prise en charge adaptée, de soutenir et protéger les professionnels

impliqués et de lutter efficacement contre le trafic (15).
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b) Regles de déontologie

Toute prescription d’'un traitement de substitution aux opiacés doit respecter plusieurs

principes fondamentaux :

Libre choix du patient de son médecin et de son pharmacien,

Respect du secret professionnel et de la confidentialite,

Evaluation compléte de la situation médicale, psychologique et sociale,
Questionnement sur la pratique d’injection, notamment lors d’'une prescription
de buprénorphine,

Analyse des besoins et attentes du patient,

Mise en place d’'une alliance thérapeutique,

Elaboration d’un projet de soins personnalisé, incluant la réduction des risques
et des dommages.

Pour le médecin :

Exerce son activitt en toute indépendance et conserve sa liberté de
prescription,

Doit respecter les régles légales, réglementaires et déontologiques, ainsi que
les bonnes pratiques cliniques,

Informe le patient de tous les aspects du traitement : posologie, effets
indésirables, précautions, contre-indications, suivi, observance,

Réévalue régulierement les objectifs thérapeutiques, en concertation avec le
patient et les professionnels impliqués,

Sollicite un avis spécialisé en cas de situation complexe (comorbidités, co-
addictions, grossesse, demande inadaptée, etc.).

Pour le pharmacien :

La délivrance doit étre effectuée avec soin et attention (article R.4235-12 CSP)
et par le pharmacien lui-méme (article R.4235-48 CSP),

Le pharmacien ne peut refuser la délivrance, sauf si l'intérét de la santé du
patient I'exige ; dans ce cas, il informe le prescripteur et note le refus sur
I'ordonnance (article R.4235-61 CSP).
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2) CADRE LEGAL

a) Professionnels habilités a prescrire

Selon l'article R.5132-6 du Code de la Santé Publique (CSP), la prescription de
médicaments classés comme stupéfiants peut étre effectuée par :

les médecins,

les chirurgiens-dentistes, dans la limite de leur domaine d’exercice,

les sage-femmes, uniquement pour le chlorhydrate de morphine injectable dosé
a 10 mg, dans la limite de deux ampoules par patiente (Décret n°® 2022-325 du
5 mars 2022),

les vétérinaires, pour un usage vétérinaire,

les infirmiers exercant en pratique avancée, dans le cadre de leurs
compétences (arrété du 18 juillet 2018),

les professionnels de santé autorisés & prescrire dans un autre Etat membre de
'Union européenne, dans la limite de la quantité minimale nécessaire a la
continuité du traitement, afin de permettre au patient d’obtenir une prescription

conforme a la réglementation francgaise (article R.5132-6-2 CSP).

La prescription hors Union Européenne est un cas particulier. En effet, si la prescription

ne respecte pas les exigences techniques prévues pour les stupéfiants, le pharmacien

peut néanmoins délivrer la quantité minimale nécessaire pour assurer la continuité du

traitement, le temps d’obtenir une ordonnance conforme (selon les Bonnes pratiques

de dispensation a l'officine). (15)

b) Supports de prescription (16)

Depuis le 22 décembre 2023, deux formats sont possibles :

Ordonnance numérique. |l s’agit d’'une ordonnance dématérialisée établie au
moyen des téléservices de lI'assurance maladie. Elle doit étre imprimée et
remise au patient, avec un QR code contenant un numéro de prescription

unique et les mentions légales relatives au traitement des données a caractere
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personnel. Les informations saisies par le prescripteur sont accessibles dans le

logiciel de gestion de l'officine

I

Figure 4 : Ordonnance dématérialisée (16)

Ordonnance sécurisée papier. Elle est utilisée lorsque la prescription ne peut
étre réalisée de maniere dématérialisée. Elle doit répondre a des exigences
techniques strictes : papier filigrané blanc naturel sans azurant optique ,

mentions pré-imprimeées en bleu, numérotation de lot et carré de micro-lettres.

Figure 5 : Ordonnance sécurisée papier (16)
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¢) Mentions obligatoires

Les mentions exigées sont identiques a celles des médicaments de liste | et Il et
doivent inclure le nom, prénom, sexe et date de naissance du patient ainsi que les
coordonnées du prescripteur. Ce dernier doit préciser en toutes lettres : le nombre
d’'unités thérapeutiques par prise, le nhombre de prises, le dosage et le nom de la

pharmacie choisi par le patient pour la délivrance du traitement.

d) Délai de présentation de I'ordonnance

L’'ordonnance ne peut étre exécutée dans sa totalité ou pour la totalité de la fraction
de traitement que si elle est présentée au pharmacien dans les trois jours suivant sa

date d’établissement.

En cas d’intervention programmeée, le prescripteur mentionne la date de l'intervention
et la date prévisionnelle de sortie de I'établissement. L’'ordonnance ne pourra étre
exécutée dans sa totalité que si elle est présentée au pharmacien entre le troisiéme
jour précédant I'intervention et les trois jours suivant la date prévisionnelle de sortie de

I’établissement de santé.

e) Durée de prescription et fractionnement

La durée maximale de prescription est fixée a 28 jours, mais peut étre réduite a 14
jours ou 7 jours selon la nature du médicament. Certains stupéfiants nécessitent un
fractionnement obligatoire de la délivrance (tous les 7 ou 14 jours). Le prescripteur
peut toutefois demander une délivrance en une seule fois, en inscrivant la mention
« Délivrance en une seule fois » sur 'ordonnance (article R.5132-30 CSP). Un tableau

récapitulatif est disponible sur le site de Meddispar (17).
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f) Chevauchement d’ordonnance

Un méme prescripteur ne peut pas établir deux ordonnances de stupéfiants qui se
chevauchent, sauf s’il appose la mention « Chevauchement autorisé » sur sa

prescription.

g) Ordonnancier et registre comptable

Chaque délivrance d’'un médicament relevant de la réglementation des stupéfiants doit
étre enregistrée dans I'ordonnancier des stupéfiants, et dans le registre des entrées et
sorties afin d’assurer le suivi des stocks.

Il faudra renseigner sur I'ordonnance le numéro d’enregistrement a 'ordonnancier, la
date d’exécution, les quantités délivrées et le timbre de l'officine.
L’ordonnancier et le registre comptable devront étre conservés pendant 10 ans.

h) Conservation des copies d’ordonnances

Le pharmacien doit conserver une copie de toute ordonnance comportant un ou
plusieurs médicaments classés comme stupéfiants pendant trois ans. L’archivage peut
étre réalisé sur support papier ou sous forme numeérique (scan). Aucun classement
particulier n’est exigé. Les ordonnances numeériques sont automatiquement stockées
dans le LAD (Logiciel d’Aide a la Dispensation) (18).

48



3) LES DIFFERENTES OPTIONS

a) La méthadone

Nom de molécule : Chlorhydrate de méthadone (19)

Structure de molécule :

Figure 6 : Structure de la méthadone

Pharmacodynamie : Agoniste complet a longue durée d’action, sans effet plafond, des

récepteurs aux opioides, notamment au niveau des récepteurs p. Elle bénéficie de
propriétés analgésiques et antitussives et entraine un syndrome de dépendance
pharmacologique. Ses propriétés euphorisantes sont faibles aux doses thérapeutiques

efficaces et au long cours.

Pharmacocinétique :

o Absorption : Substance liposoluble qui lui permet d’étre absorbée lorsqu’elle est
prise par voie orale. Aprés I'administration, le pic de concentration dans le sang
est atteint en moyenne entre 2,5 et 4 heures. Elle subit un effet de premier
passage hépatique. Les concentrations plasmatiques se stabilisent aprés
environ 5 jours de traitement, correspondant a cinq demi-vies. Avant ces 5 jours,
la méthadone stockée dans les tissus peut étre progressivement libérée dans
le sang, ce qui peut augmenter les concentrations plasmatiques et le risque de
toxicité, méme sans modification de dose.

o Distribution : Se fixe fortement aux protéines plasmatiques, notamment
'albumine avec un taux de liaison entre 60 et 90 %. Cette fixation, associée a
une accumulation dans certains tissus (poumons, foie, reins), explique ses

effets cumulatifs et son élimination lente. Elle traverse le placenta et est
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excrétée dans le lait maternel. Chez les patients dépendants aux opioides, on
observe une grande variabilité interindividuelle des concentrations
plasmatiques. Pour des doses quotidiennes de 100 a 120 mg, la demi-vie
plasmatique varie considérablement, de 13 a 47 heures (en moyenne 25
heures), ce qui impose une augmentation progressive des doses, avec un
intervalle d’au moins 5 jours entre chaque palier.

o Transformation : Elle est principalement métabolisée par le foie et subit une N-
démeéthylation et une cyclisation, sans réaction de conjugaison, donnant lieu a
des métabolites inactifs. Le CYP2B6 métabolise préférentiellement la S-
meéthadone, tandis que le CYP2C19 va agir principalement sur la R-méthadone.

o Elimination : Son élimination se fait principalement par voie rénale aprés
filtration glomérulaire, avec une réabsorption tubulaire partielle. Sa clairance
rénale diminue lorsque le pH urinaire augmente. L’élimination urinaire est dose-
dépendante et constitue la principale voie d’excrétion. Aprés une dose unique,
environ 20 % de la méthadone est excrétée dans les urines sous forme
inchangée et 13 % sous métabolisée. Une part importante de la dose initiale
(20 a 40 %) est également éliminée dans les féces sous forme métabolisée via
la bile. On peut retrouver des traces de méthadone dans la sueur et la salive.

Posologie : Elle va dépendre du patient mais se situe habituellement entre 60 et 100

mg/jour. Le traitement sera administré en une prise unique quotidienne.

Formes galéniques : La méthadone existe sous forme sirop ou gélule. La forme gélule

n’est pas indiquée dans l'initiation du traitement par méthadone. Elle sera directement
prescrite a la posologie correspondant a la posologie d’entretien atteinte avec la forme
sirop.
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b) La buprénorphine haut dosage

Nom de molécule : Buprénorphine (20)

Spécialités : Buvidal ®, Orobupré ®, Suboxone ®, Subutex ®

Structure de molécule :

Figure 7 : Structure de la buprénorphine

Pharmacodynamie : Agoniste-antagoniste morphinique. |l se fixe au niveau des

récepteurs cérébraux p et k. Son efficacité dans le traitement de substitution des
opioides repose sur sa liaison forte et lentement réversible aux récepteurs pu, ce qui
permet de diminuer durablement le besoin de consommation de stupéfiants chez les
personnes dépendantes. En tant qu’agoniste partiel, la buprénorphine présente un
index thérapeutique élevé. Cette propriété limite ses effets dépresseurs, notamment
au niveau cardio-respiratoire. Toutefois, cette marge de sécurité peut étre réduite en

cas d’association avec des benzodiazépines ou lors d’'un mésusage.

Pharmacocinétique :

o Absorption : Lorsqu’elle est administrée par voie orale, la buprénorphine subit
un important effet de premier passage hépatique et intestinal, avec des
phénomeénes de N-désalkylation et de glucuroconjugaison. Cette voie
d’administration est donc inadaptée. Administrée par voie sublinguale, sa
biodisponibilité est estimée entre 15 et 30 %. Le pic de concentration
plasmatique est atteint environ 90 minutes aprés la prise.

o Distribution : Elle se distribue rapidement dans I'organisme. Cette phase de

distribution est caractérisée par une demi-vie comprise entre 2 et 5 heures.
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o Meétabolisation : Elle est principalement métabolisée par le foie par N-
désalkylation et par glucuroconjugaison. Les données cliniques indiquent que
le CYP3A4 est responsable de la N-désalkylation.

o Elimination : Son élimination est complexe, bi- ou tri-exponentielle, avec une
phase terminale prolongée de 20 a 25 heures. Elle est éliminée majoritairement
par les feces (environ 70 %), via I'excrétion biliaire des métabolites

glycuroconjugués. Le reste est €liminé par voie urinaire.

Posologie : La titration de la buprénorphine permet d’obtenir une dose qui stabilise le
patient et le maintien en traitement. Une dose quotidienne d’entretien de 16 mg ou plus
est recommandée sans dépasser 24 mg de buprénorphine. Aprés obtention d’une
stabilisation, il est possible de réduire la fréquence d’administration a une dose tous
les deux jours en doublant la posologie quotidienne du patient.

Formes galéniques : Prise par voie sublinguale. Le comprimé doit étre gardé sous la

langue jusqu’a dissolution compléte (5 a 10 minutes). Il ne faut pas avaler de boissons
ou consommer des aliments avant la dissolution complete du comprimé. |l est possible
de placer simultanément plusieurs comprimés sous la langue ou de les prendre en
deux fois et de placer le comprimé suivant sous la langue dés que le premier comprimé

est dissous.

4) INTERET COLLECTIF ET INDIVIDUEL

L’objectif des traitements de substitution aux opiacés est de permettre aux patients de
modifier leur consommation et leurs habitudes de vie dans le but de retrouver une

meilleure santé et une meilleure qualité de vie.

L’EUDA (European Union Drugs Agency) a accumulé des preuves scientifiques
solides en s’appuyant sur plusieurs revues systématiques et méta-analyses portant
sur plus de 130 000 personnes dépendantes aux opioides. Ces travaux montrent de
fagon concordante que les traitements de substitution aux opioides (TSO), notamment
la méthadone et la buprénorphine, sont associés a une diminution considérable de la

mortalité toutes causes confondues.
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Comme montré dans le tableau ci-dessous : chez les patients traités par méthadone,
le taux de mortalité toutes causes est d’environ 11,3 déces pour 1 000 personnes-
années pendant le traitement, contre 36,1 décés pour 1 000 personnes-années hors
traitement, soit un risque de déces environ 3 fois plus élevé en I'absence de traitement.
Concernant la mortalité par surdose, le risque est 4,8 fois plus élevé hors traitement
que pendant un traitement par méthadone. On considére une personne en « hors-
traitement » si elle a arrété le traitement (volontairement ou non), interrompu son suivi

ou si elle n'a plus de prescription active.

Toutefois, une période de vulnérabilité est observée lors de 'instauration du traitement
par méthadone. Durant les 4 premiéres semaines, le taux de mortalité est presque
deux fois plus élevé que pendant le reste de la période de traitement. Cette
augmentation précoce du risque n’est pas observée lors de l'initiation d’'un traitement

par buprénorphine, dont le profil de sécurité apparait plus favorable a ce stade.

L’arrét du traitement par méthadone constitue également une phase critique. Les
données montrent que la mortalité est multipliée par 6 dans les 4 semaines suivant
l'interruption du traitement, en particulier en raison du risque de surdose lié a la perte

de tolérance aux opioides.

Enfin, les TSO ont également un impact positif dans des contextes sociaux a haut
risque. Une réduction significative de la mortalité a été observée pendant
l'incarcération et surtout aprés la libération de prison, période connue pour étre
associée a un risque trés élevé de déceés par surdose. Ces résultats soulignent le
bénéfice collectif majeur des TSO en termes de santé publique, au-dela de leur intérét

individuel pour les patients (21,22).

53



Tableau 1 : Récapitulatif du nombre de déces (23)

Mesure Méthadone (en | Méthadone Buprénorphine | Buprénorphine
traitement) (hors (en traitement) | (hors traitement)

traitement)

Toutes causes 11,3 /1000 pers- | 36,1/1000 pers- | 4,3 /1000 | 9,5/1000 pers-an

an an pers-an
Surdose mortelle | 2,6/1000 pers- | 12,7/1000 pers- | 1,4/1000 pers- | 4,6/1000 pers-an
an an an

Les données issues des synthéses de preuves de TEUDA montrent que les traitements
de substitution aux opioides (TSO), principalement la méthadone et la buprénorphine,
constituent des interventions hautement colt-efficaces par rapport a I'absence de
traitement pharmacologique. Considérant 21 études économiques (analyses de cout-
efficacité, codt-utilité et colt-bénéfice), les TSO sont associés a une diminution
significative des dépenses de santé, notamment par la réduction des hospitalisations,
des recours aux services d’urgence et des complications somatiques liées a l'usage
d’opioides. Les évaluations codt-utilité estiment un colt par année de vie ajustée sur
la qualité (QALY) compris entre 13 900 et 14 200 livres sterling pour la buprénorphine
et la méthadone, des valeurs nettement inférieures aux seuils classiquement retenus
pour juger de lefficience d’une intervention de santé publique. Certaines études
montrent par ailleurs que les TSO peuvent étre dominants, c’est-a-dire simultanément
plus efficaces et moins colteux, en particulier dans des populations a haut risque telles
qgue les personnes sortant de réclusion. Chez ces personnes, la mise sous traitement
est associée a une réduction de la mortalité tout en générant des économies
concrétes, notamment sur les colts judiciaires. Ces résultats confirment que les TSO
présentent un bénéfice collectif majeur (en optimisant I'allocation des ressources de
santé) tout en apportant un bénéfice clinique individuel significatif. Cela justifie
amplement leur place centrale dans les stratégies de prise en charge du trouble de

'usage des opioides (24).
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IV) LES OPIOIDES PENDANT LA GROSSESSE:
EVALUATION DES RISQUES ET PRISE EN CHARGE

1) LES DIFFERENTES SITUATIONS D’EXPOSITION AUX OPIOIDES

L’exposition aux opioides pendant la grossesse ne correspond pas a une situation
clinique homogéne. Les femmes enceintes peuvent étre exposées a ces substances
dans des contextes tres différents, allant d’une prescription ponctuelle d’'un antalgique
a un traitement chronique de la douleur, un trouble de l'usage des opioides ou un
traitement de substitution. Ces situations présentent des profils de risque, des objectifs
thérapeutiques et des modalités de prise en charge distincts. Les recommandations
de I'’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), de la Substance
Abuse and Mental Health Services Administration (SAMSHA) et de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) insistent sur la nécessité de distinguer ces différents
contextes afin d’adapter la prise en charge obstétricale et addictologique de chaque
patiente (25-27).

a) Prescription ponctuelle d’opioides antalgiques

Les opioides peuvent étre prescrits ponctuellement chez la femme enceinte pour
traiter une douleur aigué, notamment aprés une intervention chirurgicale, un
traumatisme, .... Dans cette situation, I'objectif est uniquement antalgique et la
patiente ne présente pas de trouble de I'usage des opioides.

Les recommandations de 'ACOG et du CDC (U.S Center for Disease Control and
Prevention) préconisent d’utiliser les opioides uniquement lorsque les bénéfices
attendus dépassent les risques potentiels, a la dose minimale efficace et pendant la
durée la plus courte possible (27,28).

Cette stratégie repose notamment sur les travaux de Bateman et al. (29). Dans cette
cohorte de plus d’'un demi-million de grossesses, les auteurs ont montré qu’environ
14 % des femmes recevaient au moins une prescription d’opioides pendant la

grossesse. Cette étude souligne que les opioides sont fréquemment prescrits dans un

95



contexte médical Iégitime, ce qui justifie la nécessité d’encadrer leur utilisation plutét
que de la proscrire systématiquement.

Concernant les risques malformatifs, la revue systématique de Lind et al. (30) conclut
que les données disponibles restent contradictoires. Si certaines études suggérent une
augmentation du risque de certaines anomalies congénitales, les auteurs insistent sur
la faible qualité méthodologique des travaux disponibles et sur l'importance des
facteurs de confusion. A ce jour aucune relation causale solide n’a pu étre démontrée
entre une utilisation ponctuelle d’opioides et la survenue de malformations

congénitales.

En revanche, une administration d’opioides a proximité de I'accouchement peut
entrainer une dépression respiratoire néonatale transitoire, justifiant une surveillance

adaptée du nouveau-né.

b) Usage chronique d’opioides antalgiques

Certaines patientes regoivent un traitement opioide prolongé dans le cadre d’une
douleur chronique, notamment en cas de cancer, d’endométriose sévere ou de
douleurs neuropathiques. |l est essentiel de distinguer cette situation d’'un trouble de
'usage des opioides. En effet, un traitement prolongé peut conduire a une dépendance
physique sans pour autant traduire un trouble de l'usage. Les recommandations
internationales insistent sur cette distinction afin d’éviter toute stigmatisation des

patientes traitées pour une indication antalgique.

Il est préférable de minimiser voir d’éviter I'utilisation des opioides et de privilégier les
thérapies alternatives comme I'exercice physique, la physiothérapie ou les traitements
non opioides (27).

Les résultats d’'une étude de Sujan et al. (31) apportent un éclairage intéressant. Apres
ajustement sur les caractéristiques maternelles, les auteurs montrent que plusieurs
complications initialement attribuées aux opioides sont en réalité fortement influencées
par les pathologies maternelles, les facteurs socio-économiques et les comorbidités

psychiatriques. Cette étude rappelle ainsi qu’il est difficile de distinguer les effets
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propres des opioides de ceux liées a I'environnement clinique dans lequel ils sont

prescrits.

c) Troubles de l'usage des opioides

Le trouble de I'usage des opioides constitue une maladie chronique caractérisée par
une perte de contréle de la consommation malgré ses conséquences délétéres. Les
complications observées chez les femmes enceintes ne sont pas uniquement liées aux
opioides eux-mémes. Elles résultent également d’'un ensemble de facteurs associés
tels que la précarité, la polyconsommation, les troubles psychiatriques, les violences,
les infections transmissibles ou I'absence de suivi médical. Ces facteurs expliquent en
grande partie 'augmentation du risque de prématurité, de retard de croissance intra-
utérin, de faible poids de naissance et de mortalité périnatale observée chez ces

patientes.

Pour cette raison, 'ACOG, la SAMHSA et TOMS déconseillent le sevrage brutal
pendant la grossesse. Celui-ci expose a un risque élevé de rechute, de syndrome de
sevrage materno-fcetal et d’'overdose. Les recommandations privilégient une prise en

charge multidisciplinaire associée a un traitement de substitution (25-27).

d) Traitements de substitution

Les traitements de substitution par méthadone ou buprénorphine constituent
aujourd’hui le traitement de référence du trouble de l'usage des opioides pendant la

grossesse.

Les recommandations francaises et internationales considérent unanimement les
traitements de substitution comme la stratégie thérapeutique de référence pendant la
grossesse. Leur objectif n’est pas de supprimer totalement I'exposition aux opioides
mais de stabiliser la dépendance dans une logique de réduction des risques.
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Leur maintien permet de diminuer les consommations illicites, les overdoses, les

infections liées a l'injection et les complications obstétricales, tout en améliorant

I'accés aux soins et le suivi de grossesse.

Les tableaux ci-dessous résument les différents profils d’exposition ainsi que les

conséquences néonatales et obstétricales.

Tableau 2 : Comprendre les différents profils d’exposition

Prescription Douleur Trouble de TSO
ponctuelle chronique 'usage
Objectif v v X v
thérapeutique
Addiction X X (pas v v
sytématique)
Dépendance Possible v v v
physique
Suivi X Rare v v
addictologique
Risque de Faible Faible Trés éleve Diminué
rechute
Réduction des Nécessaire Objectif
risques principal
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Tableau 3 : Principales conséquences obstétricales et néonatales

Situation Mére Grossesse Nouveau-né
Prescription Peu de Faible impact Dépression
ponctuelle conséquences respiratoire si
proche du terme
Douleur chronique Dépendance Surveillance SSNN possible
physique
Trouble de l'usage Overdose, Prématurité, RCIU SSNN fréquent
infections,
précarité
TSO Stabilisation, Amélioration du | SSNN possible mais
diminution des suivi prise en charge
risques optimisée

2) POURQUOI MAINTENIR UN TRAITEMENT DE SUBSTITUTION PENDANT LA

GROSSESSE ?

La prise en charge du trouble de 'usage des opioides pendant la grossesse repose
sur le maintien d’'un traitement de substitution aux opioides, méthadone ou
buprénorphine, qui constitue la stratégie thérapeutique de référence. Le maintien d’'un
traitement de substitution aux opioides pendant la grossesse est associé a de
meilleures résultats maternels et néonatales comparativement a la poursuite d’'une
consommation d’opioides illicites ou a un sevrage non médicalisé. Les TSO permettent
une stabilisation pharmacologique, une réduction des comportements a risque
(injections, poly-consommations) et une meilleure adhésion au suivi obstétrical. Les
données disponibles montrent que ces traitements ne sont pas associés a une
augmentation du risque de malformations congénitales et permettent, au contraire, de
réduire les complications obstétricales et néonatales liées a la poursuite d’'une
consommation d’opioides illicites (32). L’arrét ou la diminution brutale d’'un TSO au

cours de la grossesse est formellement contre-indiqué en raison du risque accru de
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rechute, de sevrage materno-fcetal, de retard de croissance intra-utérin, de prématurité
et de mort foetale in-utero (33).

Lors de la découverte d'une grossesse chez une femme bénéficiant déja d'un
traitement de substitution aux opioides, les recommandations actuelles préconisent le
maintien du traitement en cours plutét qu’un changement systématique de molécule.
Ainsi, une patiente stabilisée sous méthadone ou sous buprénorphine doit
généralement poursuivre son traitement, l'objectif principal étant d'éviter toute
déstabilisation clinique et tout syndrome de sevrage maternel susceptible d’avoir des
répercussions fcetales. Le choix initial entre méthadone et buprénorphine repose
davantage sur le profil addictologique de la patiente, la sévérité de la dépendance, les
antécédents thérapeutiques et les conditions de suivi que sur la grossesse elle-méme.
Le méthadone est souvent privilégiée dans les situations de dépendance sévére ou
de polyconsommation, tandis que la buprénorphine peut étre proposée chez les

patientes plus stables présentant un risque moindre de mésusage (32-34).

La pharmacocinétique de la méthadone chez la femme enceinte differe de celle
observée chez la femme non enceinte et évolue de maniére dynamique au cours de
la grossesse. Les modifications physiologiques gravidiques, incluant 'augmentation
du volume plasmatique, I'accélération du métabolisme hépatique et 'augmentation de
la clairance rénale, entrainent une augmentation de I'élimination de la méthadone.
Ainsi, la demi-vie plasmatique moyenne de la méthadone, estimée entre 22 et 24
heures chez la femme non enceinte, peut étre réduite a environ 8-12 heures au
troisieme trimestre. Cette diminution de la demi-vie peut conduire a des concentrations
plasmatiques insuffisantes en fin d’intervalle posologique et favoriser I'apparition de
symptdémes de sevrage ou de craving. Bien que la méthadone soit classiquement
administrée en une prise quotidienne, une administration fractionnée, généralement
toutes les 12 heures, peut étre envisagée au cours de la grossesse afin de maintenir
des concentrations plasmatiques plus stables et de compenser 'augmentation de
I'élimination observée durant cette période. Une augmentation progressive des doses
peut également étre envisagée (35). Cette adaptation doit &étre individualisée et guidée
par I'’évaluation clinique de la patiente plutét que par un schéma posologique prédéfini.
Dans une cohorte de 139 femmes traitées par méthadone, Albright et al. ont montré
que 86 % des patientes nécessitaient une augmentation de dose pendant la
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grossesse, avec une augmentation moyenne de 24 mg/jour par rapport a la dose
initiale (36).

Sur le plan néonatal, I'exposition prénatale a la méthadone est associée a un
syndrome de sevrage néonatal (SSNN) dans environ 60 a 80 % des cas, nécessitant
un traitement médicamenteux dans une proportion variable selon les études. La

séverité du SSNN n’apparait toutefois pas directement corrélée a la dose maternelle.

La buprénorphine est de plus en plus utilisée chez la femme enceinte en raison de son
profil pharmacologique d’agoniste partiel, associé a un risque moindre de dépression
respiratoire et a une plus grande stabilité pharmacodynamique. Les données
analysées montrent que la buprénorphine est associée a des issues néonatales
globalement plus favorables que la méthadone, notamment une réduction de 30 a
50 % de la nécessité de traitement meédicamenteux du SSNN, une durée
d’hospitalisation néonatale plus courte (réduction moyenne de 4 a 7 jours), et une
séverité moindre des symptdbmes de sevrage chez les nouveau-nés exposeés a la
buprénorphine par rapport a la méthadone. En revanche, elle peut étre moins adaptée
chez les patientes présentant une dépendance sévére ou instable, chez lesquelles la

méthadone reste souvent privilégiée (32).

Le choix du traitement sera individualisé a chaque patiente en fonction de I'histoire
addictologique, de la stabilité clinique, des comorbidités et du contexte social.

3) LES RISQUES LIES A L’EXPOSITION AUX OPIOIDES PENDANT LA

GROSSESSE

a) Risques maternels

Chez les femmes enceintes présentant un trouble de I'usage des opioides, les risques
maternels sont nombreux et dépassent les seuls effets pharmacologiques des
opioides. Le trouble de 'usage des opioides est associé a une augmentation du risque
d’overdose, qui constitue I'une des principales causes de mortalité liée a la grossesse
(dans cette population), en particulier lors d'une rechute aprés une période
d’abstinence en raison de la perte de tolérance aux opioides (37). Les complications
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infectieuses liées a l'usage intraveineux sont également fréquentes et comprennent
les infections cutanées (cellulites, abcés), les endocardites infectieuses ainsi que les
infections transmissibles par le sang telles que le VIH, 'hépatite B et I'hépatite C. Les
femmes présentant ce trouble souffrent par ailleurs plus frequemment de comorbidités
psychiatriques, notamment de troubles anxieux, de dépression et de syndrome post-
traumatique. Cela complique la prise en charge, diminue I'adhésion au suivi prénatal
et augmente le risque de rechute (estimés entre 59 % et plus de 90 %) exposant les
patientes a un risque accru de reprise de consommation, d’overdose, de complications
obstétricales et de perte du suivi prénatal (37). Ces observations justifient les
recommandations internationales qui privilégient le maintien d’'un traitement par
agoniste opioide, associé a une prise en charge multidisciplinaire médicale,
psychologique et sociale, afin de réduire la morbidité et la mortalité maternelle (37,38).

b) Risques obstétricaux

Les femmes enceintes présentant un trouble de I'usage des opioides ont un risque
accru de complications obstétricales par rapport a la population générale. Toutefois, il
est souvent difficile de distinguer les effets propres des opioides de ceux liés aux
nombreuses comorbidités associées, telles que le tabagisme, la polyconsommation de
substances psychoactives, les troubles psychiatriques ou encore la précarité sociale.
Malgré ces confusions, plusieurs études rapportent une augmentation du risque de
prééclampsie, d’hémorragie du post-partum, d’infections maternelles, de rupture
prématurée des membranes et d’accouchement prématuré chez ces femmes (37,39).

¢) Risques foetaux

L’exposition prénatale aux opioides est associée a plusieurs complications fcetales,
bien qu’il soit souvent difficile d’isoler les effets propres des opioides de ceux liés aux

comorbidités maternelles citées précédemment.
Les principales complications rapportées comprennent un risque de retard de
croissance intra-utérin, de faible poids de naissance et de prématurité (37,38).

Plusieurs études observationnelles ont également suggéré une augmentation du
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risque de mort foetale in utero et de certaines anomalies congénitales. Toutefois, les
grandes études de cohorte récentes montrent qu’une exposition aux opioides prescrits
pendant la grossesse n’est pas associée a une augmentation du risque global de
malformations congénitales, méme si une Iégére augmenttion de certaines anomalies,
notamment les fentes orales, est a souligner (40). Il est important d’interpréter avec

prudence les données en raison de l'influence de nombreux facteurs extérieurs.

d) Risques néonataux

Le principal risque néonatal associé a I'exposition chronique aux opioides est le
syndrome de sevrage néonatal qui sera développé dans le chapitre V.

4) SUIVI ANTENATAL

a) Rassurer et accompagner

Il est essentiel d’expliquer a la femme enceinte et a son entourage que la survenue
d’'un syndrome de sevrage néonatal (SSNN ou NOWS : Neonatal Opioid Withdrawal
Syndrom), bien que fréquente chez les nouveau-nés exposeés in utero aux opioides,
n’est pas corrélée a la posologie maternelle du traitement de substitution. Les données
de la littérature montrent en effet que la sévérité du SSNN dépend davantage de
facteurs individuels néonataux, de la durée d’exposition, de la prématurité et des
conditions de prise en charge postnatale que de la dose quotidienne de méthadone
ou de buprénorphine. En conséquence, une réduction injustifiée des doses pendant la
grossesse dans le but de prévenir le SSNN est non seulement inefficace, mais
également potentiellement dangereuse, car elle expose la mére et le foetus a un risque

accru de sevrage et de rechute.

Chez les femmes traitées par méthadone sous forme de sirop, la question du passage
a la forme gélule doit étre discutée avec 'addictologue de référence. La formulation
sirop contenant de I'alcool et du sucre, son utilisation prolongée pendant la grossesse

peut soulever des préoccupations, notamment en termes d’exposition feetale a 'alcool
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(la teneur en alcool contenu dans un flacon de méthadone sirop est de 1,6 % v/v, soit
14mg d’éthanol par ml de sirop, c’est-a-dire jusqu’a 200mg par flacon). Le passage a
la forme gélule peut ainsi étre envisagé afin de réduire le risque potentiel de syndrome
d’alcoolisation foetale (SAF). Lorsque la patiente est traitée par méthadone sirop
depuis moins d’'un an, une demande de dérogation aupres de la Caisse Primaire
d’Assurance Maladie (CPAM) est nécessaire, reposant sur une argumentation

meédicale centrée sur la protection feetale.

Chez une femme enceinte non substituée, un avis addictologique spécialisé doit étre
systématiquement sollicité afin d’évaluer 'indication d’un traitement de substitution. Le
choix du médicament de substitution (buprénorphine ou méthadone) repose sur les
mémes principes qu’en dehors de la grossesse, en tenant compte du profil de
dépendance et des antécédents de mésusage. En cas d’injection d’opioides ou
d’antécédents de détournement de la buprénorphine par voie nasale ou intraveineuse,
la méthadone doit étre privilégiée, en raison de son cadre de prescription plus sécurisé
et de son efficacité chez les patientes présentant une dépendance sévere. Lorsque la
meéthadone est retenue, I'addictologue peut également solliciter une dérogation pour
l'utilisation de la forme gélule, y compris en initiation, dans un objectif de réduction des

risques spécifiques a la grossesse.

Ainsi, un TSO bien conduit pendant la grossesse s’inscrit pleinement dans une
stratégie de réduction des risques, de protection materno-feetale et de prévention des
complications obstétricales et néonatales, tout en favorisant 'adhésion de la patiente
et de son entourage au projet de soins.(33)

Il faut également porter une attention particuliére au risque de poly-consommation. En
effet, la consommation conjointe de benzodiazépines et/ou d'autres substances
psychoactives augmente la fréquence et la sévérité du SSN. Il est recommandé de
réduire progressivement voire interrompre les benzodiazépines avant 'accouchement.
Il est essentiel d’avoir un accompagnement vers leur arrét. Le retard de croissance
intra-utérin, observé dans 30 a 40 % des situations, est davantage lié aux poly-
consommations, a une mauvaise hygiene alimentaire, au stress et a la précarité
sociale plutét qu'a l'effet direct des opioides. Ces facteurs vont également étre
associés a une augmentation de I'intensité du SSN.
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b) Les différents rendez-vous

Si le désir d’enfant est exprimé, la femme doit se rendre a une consultation pré-
conceptionnelle qui permet d’'identifier les facteurs de risque maternels, notamment les
pathologies chroniques telles que I'’hypertension ou le diabéte. Cet entretien constitue
un moment important pour mettre en place des mesures de prévention comme par
exemple la supplémentation en acide folique a la dose recommandée de 400 ug par
jour (jusqu’a la 8°™ semaine d’aménorrhée) afin de réduire le risque d’anomalies de

fermeture du tube neural.

Si la grossesse arrive sans étre prévu alors la premiére consultation prénatale
intervient avant 10 semaines d’aménorrhée et a pour objectif de confirmer le diagnostic
de grossesse et d’en préciser le terme. Elle comprend un examen clinique complet,
incluant la mesure de la pression artérielle, du poids et de la taille, ainsi qu’un examen

gynécologique et mammaire.

Sur le plan biologique, plusieurs examens sont systématiquement prescrits,
notamment la détermination du groupe sanguin et du rhésus, la recherche
d’agglutinines irréguliéres, ainsi que les sérologies de la toxoplasmose, de la rubéole
et de la syphilis. On y ajoute le dépistage de I'hépatite B par la recherche de I'antigene
HBs et I'analyse des urines (glycosurie et protéinurie). Le dépistage de I'infection par
le VIH est proposé, accompagné d’une information adaptée. Par ailleurs, le dépistage
des anomalies chromosomiques fecetales, notamment de la trisomie 21, est organisé
des le premier trimestre, reposant sur la mesure de la clarté nucale associée aux
marqueurs sériques maternels. Une sensibilisation sur les effets de substances telles

que l'alcool, le tabac, les drogues et les médicaments tératogenes est mise en place.

La deuxieme consultation prénatale, réalisée avant 15 semaines d’aménorrhée,
permet d’établir la déclaration de grossesse et de fixer la date présumée de
I'accouchement. Elle s’inscrit dans la continuité du suivi clinique, avec une réévaluation
de l'état de santé maternel par la mesure des paramétres habituels ; tels que la
pression artérielle, le poids, la hauteur utérine et 'auscultation des bruits du cceur feetal

lorsque celle-ci est possible. Les examens biologiques sont adaptés en fonction des
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résultats antérieurs, avec notamment la répétition des sérologies de la toxoplasmose
et de la rubéole si elles étaient négatives au départ, ainsi que de la surveillance

urinaire.

Une attention particuliére est portée a I'évaluation des dimensions psycho-sociales de
la grossesse. Un entretien prénatal précoce est recommandé afin d’identifier
d’éventuelles situations de vulnérabilité, telles que les violences, la précarité ou les

difficultés psychosociales, et de proposer un accompagnement adapte.

Ensuite des consultations de suivi seront réalisées chaque mois :
4¢Me mois :

o Examen clinique : poids, pression artérielle, hauteur utérine, bruits du
cceur et mouvements foetaux, signes fonctionnels urinaires, contractions
utérines

o Seérologie prescrite obligatoirement : glycosurie et protéinurie,
toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent

o Deépistage d’infections urinaires asymptomatiques a la bandelette
urinaire

o ECBU en cas d’antécédents d’infections urinaires, de diabéte ou de
bandelette urinaire positive

5™ mois :

o Examen clinique : poids, pression artérielle, hauteur utérine, bruits du
cceur et mouvements foetaux, signes fonctionnels urinaires, contractions
utérines

o Seérologie prescrite obligatoirement : glycosurie et protéinurie,
toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent

o 2°me échographie entre 20 et 25 SA

o Deépistage d’infections urinaires asymptomatiques a la bandelette
urinaire

o ECBU en cas d’antécédents d’infections urinaires, de diabéte ou de
bandelette urinaire positive

6°™Me mois :
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o Examen clinique : poids, pression artérielle, hauteur utérine, bruits du
cceur et mouvements foetaux, signes fonctionnels urinaires, contractions
utérines

o Seérologie prescrite obligatoirement : glycosurie et protéinurie,
toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent, recherche
d’agglutinines irrégulieres (si rhésus D négatif : a toutes les femmes et si
rhésus D positif : aux femmes avec un passeé transfusionnels) ainsi qu'un
hémogramme

o Deépistage d’infections urinaires asymptomatiques a la bandelette
urinaire

o ECBU en cas d’antécédents d’infections urinaires, de diabéte ou de
bandelette urinaire positive

7°™ mois :

o Examen clinique : poids, pression artérielle, hauteur utérine, bruits du
cceur et mouvements foetaux, signes fonctionnels urinaires, contractions
utérines

o Seérologie prescrite obligatoirement : glycosurie et protéinurie,
toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent

o 3°me échographie entre 30 et 35 SA

o Deépistage d’infections urinaires asymptomatiques a la bandelette
urinaire

o ECBU en cas d’antécédents d’infections urinaires, de diabéte ou de
bandelette urinaire positive

8°™ mois :

o Examen clinique : poids, pression artérielle, hauteur utérine, bruits du
cceur et mouvements foetaux, signes fonctionnels urinaires, contractions
utérines

o Evaluation de la présentation foetale

o Consultation pré-anesthésie

o Seérologie prescrite obligatoirement : glycosurie et protéinurie,

toxoplasmose en cas de négativit¢ du résultat précédent, 2°me
détermination (si non faite avant) du groupe sanguin, recherche
d’agglutinines irrégulieres (si rhésus D négatif : a toutes les femmes et si

rhésus D positif : aux femmes avec un passé transfusionnels)

67



o Prélevement vaginal avec recherche de streptocoque B (entre 35 et 38
SA)

o Deépistage d’infections urinaires asymptomatiques a la bandelette
urinaire

o ECBU en cas d’antécédents d’infections urinaires, de diabéte ou de
bandelette urinaire positive

9%me mois :

o Etablir le mode d’accouchement

o Réaliser un examen clinique général et obstétrical : poids, pression
artérielle, recherche de signe fonctionnels urinaires, hauteur utérine,
recherche des bruits du cceur et des mouvements foetaux, recherche des
contractions utérines, présentation foetale (échographie en cas de doute)

o Seérologie prescrite obligatoirement : glycosurie et protéinurie,
toxoplasmose en cas de négativité du résultat précédent

o ECBU en cas d’antécédents d’infections urinaires ou de diabéte

o Veérifier 'environnement familial, les conditions de sécurité de la mére et
de son enfant (41)

c) Prévention

Il est essentiel de maintenir une alimentation équilibrée et diversifiée, ce qui implique :

Cinq fruits et Iégumes par jour

Apport de sucres lents a chaque repas

Produits laitiers trois fois par jour

Protéines chaque jour

Et de I'eau a volonté

Il faut limiter la consommation de matiéres grasses, de sel et sucres.

Durant la grossesse, différentes infections peuvent étre transmises via I'alimentation

comme par exemple la salmonellose, la toxoplasmose ou la listéria.

Pour les éviter il est important adopter les bonnes méthodes :

Se laver les mains avec du savon avant et pendant la préparation

Bien nettoyer sous I'eau les légumes et les fruits

Bien cuire la viande
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Il faudra également éviter de manger certains aliments :
- Les produits d’origine animale crus : poisson cru, viande crue ou peu cuite,
charcuterie crue, lait cru, fromage au lait cru

- Les produits d’origine végétale non lavés (42).

La vaccination constitue I'un des piliers de la prévention pendant la grossesse, elle
vise a protéger la mére et le foetus. La vaccination contre la grippe saisonniere est
recommandée quel que soit le trimestre de la grossesse. La vaccination contre la
COVID-19 fait partie des recommandations compte tenu du risque accru de formes
graves chez les femmes enceintes. Le rappel de vaccination contre la coqueluche sera
proposé a chaque grossesse et réalisé entre la 20°™ et 36°™ SA afin de permettre un
passage optimal des anticorps maternels au foetus et de protéger le nouveau-né contre
cette infection potentiellement sévére. En 2024, la HAS ajoute le VRS a la liste des
vaccins recommandés chez les femmes enceinte. Cette vaccination sera réalisée
entre la 32°™ et la 36°™ SA pour les femmes dont 'accouchement est prévu pendant
la période d’épidémie du VRS (entre septembre et janvier). Pour que cette vaccination
soit efficace, il faut qu’elle ait lieu 14 jours avant I'accouchement. Si I'accouchement
survient dans les 14 jours suivant la vaccination, on considé qu’elle n’est pas efficace

et une injection d’anticorps monoclonaux est proposée pour le nouveau-né (43,44).

Santé Publique France a réalisé des documents et mis a disposition différentes
brochures afin que les parents puissent trouver des réponses facilement :

- 1000 premiers jours

- Devenir parent

- Alcool et grossesse / Alcool et allaitement

- Grossesse et tabac (45)

69



Lique 0 sante
FRANGAISE e, + publique s
p o Franc

oo} santé
~&)» publique

Devenir parents_#

Par précaution Le livret de

ZERO ALCOOL nos 1000 premiers c’est aussi se poseril
des questi;nk. |

PENDANT Jouss
LA GROSSESSE

%

s PARENTS
enTs ET UL 2pONSES

EZ URS.FR
MIERS-JO!
R 1000-PRE!
service TEURER

GROSSESSE = 4
SANS TABAC -
e-hnoo

info

Figure 8 : Brochure Santé publique France

5) GESTION DE LA DOULEUR PENDANT L’ACCOUCHEMENT

Les patientes présentant un trouble de 'usage des opioides peuvent manifester une
hyperalgésie ainsi qu’une tolérance aux opioides, entrainant des besoins antalgiques
plus importants au cours du travail et dans le post-partum. Il n’existe pas de protocole
spécifique. La prise en charge repose sur les mémes techniques pour toutes les

femmes, avec une adaptation individualisée et une évaluation réguliere de I'efficacité.

Dans ce contexte, la réalisation d’une consultation préanesthésique prénatale est
recommandée. Elle a pour objectifs de coordonner la prise en charge avec les
différents professionnels impliqués dans le suivi de la patiente, d’instaurer une relation
thérapeutique fondée sur la confiance et I'absence de jugement, d’explorer les craintes
et attentes concernant I'analgésie (notamment opioide) et d’élaborer un plan
personnalisé et anticipé de gestion de la douleur (34).
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L’analgésie péridurale constitue la technique de référence et doit étre proposée
précocement. Elle n’est pas contre indiquée chez les patientes sous TSO et ne doit
pas étre évitée. Les solutions standards associant anesthésiques locaux et opioides
lipophiles doivent étre utilisées :
- Ropivacaine, bupivacaine ou Iévobupivacaine
- Associées a sufentanil ou fentanyl. Le sufentanil obtient de meilleurs scores de
douleur a 60 minutes pendant le travail avec une efficacité de la premiére dose

administrée plus longue qu’avec le fentanyl (46).

En cas d’analgésie insuffisante, 'adaptation se fait selon les pratiques habituelles :
- Bolus périduraux
- Augmentation de la concentration
- Ajustement du débit
- Réévaluation du cathéter
- L’injection de clonidine pour améliorer I'efficacité de I'analgésie périmédullaire,
diminuer les doses de sufentanil et obtenir une meilleure couverture des

douleurs.

Les techniques alternatives sont utilisées uniquement si la péridurale est impossible
ou inefficace :
- Protoxyde d’azote possible

- Analgésie intraveineuse opioide en dernier recours et sous surveillance

Une surveillance maternelle rapprochée est nécessaire en raison des besoins
antalgiques qui peuvent étre majorés et du risque de sédation respiratoire lors

d’administration d’opioides.

La prise en charge doit suivre les protocoles standards afin d’éviter toute sous-

évaluation de la douleur liée a des biais de perception.

Chez les femmes traitées par buprénorphine, le traitement de substitution doit étre
poursuivi pendant le travail et I'accouchement. Malgré la forte affinité de la
buprénorphine pour les récepteurs p, l'utilisation de sufentanil en péridurale reste
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possible et efficace. Dans certaines situations, des adjuvants tels que la clonidine
peuvent étre utilisés afin d’améliorer I'analgésie et de réduire les besoins en opioides,

sous réserve d’'une surveillance hémodynamique adaptée.

6) SUIVI POST-NATAL

a) Maintien du traitement

Le maintien du traitement est recommandé pendant au moins un an aprés
'accouchement ou jusqu’a ['établissement d'un lien mére-enfant fort et d'un
environnement familial stable. Le traitement permet de soutenir le rétablissement et

de réduire les risques de rechutes, ce qui favorise les compétences parentales.

Durant les six premiers mois apres la naissance, la meére doit récupérer de
I'accouchement, s’adapter aux changements physiologiques et organisationnels liés a
la maternité et mettre en place l'allaitement. Ces changements physiologiques,
particuliéerement la diminution du volume sanguin et les modifications du métabolisme,
peuvent nécessiter des ajustements posologiques du traitement par agonistes

opioides.

Au cours des six mois suivants, il y a une augmentation des exigences liées aux soins
de I'enfant, une reprise du travail pour certaines meres et une diminution de I'accés

aux soins postnataux. Ces facteurs peuvent fragiliser 'adhésion au traitement (47).

Une étude réalisée aux Etats-Unis montre que le risque de surdose d’opioides
augmente progressivement durant la période post-partum, avec un pic entre 7 et 12

mois aprés I'accouchement (48).

Une autre étude américaine montre que le maintien du traitement aprés
I'accouchement varie selon plusieurs facteurs. Les facteurs associés a un maintien
plus faible sont un &ge maternel inférieur a 25 ans, une appartenance a certains
groupes ethniques (notamment femmes noires), une consommation de drogues

illicites en fin de grossesse, une incarcération et un faible recours aux services de
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santé. Les facteurs associés a un meilleur maintien sont une initiation du traitement
avant la conception ou au début de la grossesse et une durée plus longue du

traitement pendant la grossesse (49).

Cela montre que la premiére année post-partum représente une période de

vulnérabilité importante pour les femmes sous traitement par agoniste opioides.

b) Suivi médical de la mere

La prise en charge de la douleur en post-partum est primordiale. Il faut trouver un
équilibre entre les risques associés a la tolérance aux opioides, notamment le
syndrome de sevrage ou la rechute, les besoins sociaux et relationnels mére-enfant,

et la nécessité d’assurer un soulagement adéquat de la douleur.

Il est privilegié d’établir une stratégie non opioide et locale avec notamment le
paracétamol en systématique et des AINS si pas de contre-indication ce qui va
permettre de diminuer le recours aux opioides et de soulager efficacement les douleurs

utérines et périnéales.

Il est également possible de mettre en place des mesures non médicamenteuses
comme des poches de froids périnéales, une mobilisation douce ou un soutien

périnéal.

Si la douleur n’est pas soulagée avec ces options, une utilisation des opioides comme
la morphine ou I'oxycodone est envisagée, les doses sont souvent plus élevées que

chez les patientes non dépendantes.

Selon le mode d’accouchement la prise en charge peut s’avérer différente. Pour un
accouchement par voie basse les douleurs sont généralement périnéales et dues a
des contractions utérines. Il faut privilégier I'option paracétamol + AINS, les opioides
sont utilisés si déchirure importante ou épisiotomie. Aprés une césarienne, le
paracétamol + AINS est administré systématiquement, puis de la morphine orale ou
IV est ajoutée si nécessaire. L’analgésie épidurale prolongée (48-72h) avec

73



anesthésiques locaux peut améliorer le contréle de la douleur et réduire les opioides

systémiques (34).

c) Soutien psychosocial

Les femmes sous TSO présentent un risque plus élevé de dépression post-partum,
d’anxiété et de rechute de la consommation. Un accompagnement psychologique est
recommandé afin de soutenir les changements engagés pendant la grossesse et de

prévenir la reprise des consommations.

Dans ce contexte, la mise en place d'un accompagnement multidisciplinaire est
essentielle. On retrouve les professionnels de santé (médecins, sage-femmes,
psychiatres), travailleurs sociaux et structures spécialisées en addictologue. Cet
accompagnement permet de fournir une continuité des soins apres I'accouchement et

de répondre aux besoins spécifiques de la mére et de I'enfant.

La qualité de la relation thérapeutique est déterminante. Une approche sans préjuge,
centrée sur la patiente et tenant compte de son histoire de vie favorise I'adhésion aux
soins et la stabilisation post-partum. A l'inverse la stigmatisation peut conduire a un

retrait du suivi et a une aggravation des vulnérabilités.

Enfin, le soutien psychosocial doit s’inscrire dans la durée, au-dela du post-partum
immédiat. |l vise a prévenir les rechutes, soutenir l'insertion sociale et renforcer les
compétences parentales, dans une logique de continuité du parcours de soins et de
protection du développement de I'enfant (50).

d) Allaitement

L’allaitement est généralement autorisé et méme recommandé chez les femmes
stabilisées. Cela entraine une diminution de la sévérité du syndrome de sevrage
néonatal, un renforcement du lien meéere-enfant et des bénéfices immunitaires. La
quantité de méthadone transmise dans le lait maternel est faible et considérée comme

sUre dans la majorité des cas.
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Il n’existe que peu de cas ou l'allaitement maternel est contre indiqué (51) :

Galactosémie congénitale : « causée par un déficit de l'une des enzymes
nécessaires au métabolisme du sucre présent dans le lait. Les symptdmes
comprennent des vomissements, une jaunisse, la diarrhée et une croissance
anormale » (52)

Infections virales entrainant une contre-indication : VIH dans le cas ou la charge
virale est détectable.

Cancer du sein

Certaines maladies infectieuses : tuberculose active, fievre typhoide, paludisme
Prise de médicaments antimétaboliques ou antinéoplasiques et chimiothérapie
de longue durée

Une interruption temporaire de I'allaitement peut étre recommandée en cas de :

Présence de Iésions d’herpés aux seins
Rougeole

Infection par la varicelle de 5 jours avant a 2 jours apres I'accouchement

En 2024, la HAS a publié des nouvelles recommandations concernant I'allaitement

dans le cadre d’une femme porteuse du VIH. Les conditions requises pour envisager

un allaitement sont les suivantes :

Traitement antirétroviral débuté avant la grossesse ou au cours du premier
trimestre

Historique de suivi régulier

Charge virale maternelle < 50 copies/mL avec au moins 6 mois de contrble
virologique

Engagement de suivi renforcé pendant toute la durée de l'allaitement au sein
Capacité de I'équipe a réaliser 'accompagnement de la mére et de I'enfant.

Si un seul de ces critéres n’est pas rempli, alors I'allaitement est contre-indiqué (53).
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7) PRINCIPE DES 1000 PREMIERS JOURS

Il s’agit d’'un concept scientifique et médical qui s’étend du début de la grossesse
jusqu’aux deux ans de lI'enfant. Cette période est considérée comme une fenétre
critique pour le développement de la santé physique, neurologique, émotionnelle et
sociale de I'enfant. C’est durant cette période que le cerveau connait une croissance
extrémement rapide : prés de 80 % de son développement est réalisé avant I'age de
2 ans. Les expériences vecues par I'enfant, son environnement, son alimentation et la
qualité des interactions avec ses parents influencent durablement son développement
futur (54).

Le gouvernement frangais a mis en place différente ressources afin d’accompagner
les parents et les professionnels dans cette période critique. On peut notamment y

retrouver un site internet, un livret ou une application mobile.

Les Ministéres de la Santé, des Solidarités, de la Culture, du Travail ainsi que
I’Assurance Maladie et plusieurs autres partenaires ont structuré ce principe autour de
6 grands axes :

1. Accompagner chaque parent tout au long d’'un parcours universel jusqu’au

seuil de I'école maternelle

2. Renforcer 'accompagnement des parents en situation de vulnérabilité

3. Donner une information fiable et accessible aux parents sur les enjeux des

1000 premiers jours

4. Donner du temps pour la construction de la relation parents-enfants

5. Articuler les 1000 premiers jours et le service public de la petite enfance

6. Structurer un réseau national des acteurs et soutenir le déploiement territorial

des 1000 premiers jours (55)
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8) ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE

Le pharmacien d’officine est 'un des rares professionnel de santé accessible sans
rendez-vous. Cette proximité, associée a la fréquence des contacts avec les patientes,
lui confére une place privilégiée dans I'accompagnement des femmes enceintes et
dans la prévention des risques liés aux médicaments et aux substances

psychoactives.

Les entretiens pharmaceutiques destinées aux femmes enceintes ont été mis en place
dans le cadre de la convention pharmaceutique signée le 9 mars 2022 entre
I'’Assurance Maladie et les organisations représentatives des pharmaciens d’officine.
lls sont effectifs depuis le 7 novembre 2022 et visent a sensibiliser les femmes

enceintes aux risques liés aux médicaments et aux substances tératogénes.

Il s’agit d’'un entretien unique durant lequel le pharmacien sensibilise la patiente aux
risques liés a l'utilisation des médicaments pendant la grossesse, notamment en
s’appuyant sur les supports d’'informations élaborés par ’Agence national de sécurité
du médicaments et des produits de santé (ANSM). Il s’assure également de 'absence
de prise de médicaments en automédication susceptible de présenter un risque pour
le foetus et rappelle les dangers potentiels de cette pratique durant la grossesse. A
cette occasion, il remet a la patiente le flyer d’information congu par TANSM et
disponible sur le site du CESPHARM. Enfin, il transmet via 'espace numeérique en
santé de la patiente, différentes ressources d'informations, comme le dossier
« Grossesse en bonne santé » accessible sur le site ameli.fr ainsi que le guide élaboré
par I’Assurance Maladie qui présente les principales étapes du suivi de grossesse et

les rendez-vous médicaux recommandeés (56).
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Figure 9 : Médicaments et grossesse : Fiche pratique pour les pharmaciens
(57)

Dans le contexte particulier d'une femme enceinte bénéficiant d’'un traitement de
substitution aux opioides, cet accompagnement prend une dimension supplémentaire.
Au-dela de la délivrance des traitements de substitution aux opioides, le pharmacien
d’officine joue un rdle central dans la continuité du parcours de soins de la femme
enceinte. Grace a sa proximité et a la fréquence de ses contacts avec la patiente, il
est souvent I'un des professionnels de santé a identifier une grossesse, une difficulté
d’observance ou une situation de vulnérabilité. Il peut ainsi repérer précocement une
rupture de traitement, une reprise de consommation, une automédication inadaptée
ou une polyconsommation susceptible d’augmenter les risques maternels et
néonataux. Son intervention permet d’orienter rapidement la patiente vers le médecin
prescripteur, la sage-femme, le gynécologue-obstétricien ou le CSAPA lorsque la

situation le nécessite.

Le pharmacien participe également a la coordination des différents intervenants
impliqués dans le suivi de la grossesse. En favorisant les échanges avec les
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professionnels de santé et en veillant a la continuité de la prise en charge, il contribue
a prévenir les ruptures thérapeutiques, particulierement a [I'approche de
I'accouchement et au cours du post-partum, périodes ou le risque de déstabilisation et
de rechute est majoré. Cette coordination est essentielle afin de garantir un
accompagnement cohérent, sécuriser les traitements médicamenteux et préparer le

suivi du nouveau-né.

Enfin, le pharmacien occupe une place privilégiée dans la mise en ceuvre d'une
démarche de réduction des risques. Son rdle consiste a accompagner la patiente vers
une grossesse la plus stable possible, en limitant les risques liés a la consommation
d’opioides illicites, aux mésusages, aux interactions médicamenteuses et aux ruptures
de traitement. Cette approche fondée sur une relation de confiance et une prise en
charge non stigmatisante, contribue a améliorer le pronostic maternel et néonatal tout

en favorisant I'adhésion de la patiente a son projet de soins.

Ainsi, le pharmacien ne constitue pas seulement un acteur de la dispensation des
traitements de substitution aux opioides, mais un véritable professionnel de premier
recours, participant au repérage des situations a risque, a la coordination des soins et
a la mise en place d’une stratégie globale de réduction des risques. Son implication
tout au long de la grossesse, jusqu’au post-partum contribue a sécuriser le parcours
de soins de la mére et a favoriser les meilleurs conditions de développement pour

I'enfant.
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VI) SEVRAGE DU NOUVEAU NE

1) DEFINITION

« Le syndrome de sevrage néonatal désigne I'ensemble des symptomes qui se
manifestent chez les nourrissons nés de méres ayant consommé certains

médicaments ou drogues avant leur naissance » (58).

2) LIEU D’ACCOUCHEMENT

En cas d’exposition prénatale a des substances psychoactives, le choix du lieu
d’accouchement doit étre choisi en fonction du niveau de risque encouru par le

nouveau-né.

Le Réseau Périnatal Lorrain recommande que cette décision soit prise dans le cadre
d’'une concertation pluridisciplinaire, impliquant notamment obstétricien, pédiatre et
addictologue, et en lien avec des structures disposant d’'une unité de néonatologie
(maternités de type Il ou Ill).

Ainsi, une naissance est généralement recommandée au minimum en maternité de
type Il, en raison du risque de syndrome de sevrage néonatal pouvant nécessiter une
hospitalisation spécialisée. L’évaluation du risque doit étre réalisée dés la période

anténatale et réévaluée tout au long de la grossesse.

Dans le cas d’un suivi initial en maternité de type |, un contact précoce avec une
structure de type Il ou Il doit étre anticipé afin d’organiser une éventuelle orientation

aprés discussion collégiale.

Par ailleurs, le syndrome de sevrage néonatal n’apparaissant généralement pas
immédiatement aprés la naissance, la présence systématique d’'un pédiatre en salle
de naissance n’est pas indispensable. Celle-ci doit étre discutée en fonction de la
qualité du suivi de la grossesse au regard des facteurs de risque et de I'absence
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d’événements survenus au cours du travail pouvant compromettre le bien-étre foetal
ou entrainer une mauvaise adaptation néonatale.

La décision de présence du pédiatre en salle de naissance repose donc sur une
concertation préalable entre les équipes obstétricale et pédiatrique, permettant

d’anticiper sa mobilisation si nécessaire au moment de I'accouchement (59).

3) OBSERVATION

a) Clinique

Le syndrome de sevrage néonatal présente une grande variabilité clinique influencée
par de nombreux facteurs liés a I'exposition in utero. Parmi ceux-ci figurent la nature
des substances consommeées, la fréquence et la dose d’exposition, le moment de la
derniére prise, ainsi que le métabolisme maternel et 'age gestationnel au moment de
la naissance. Les nouveau-nés prématurés semblent présenter un risque plus faible
de développer ces syndromes, avec des manifestations cliniques souvent moins
marquées. Cette particularité s’explique notamment par une durée d’exposition plus
courte, un passage placentaire réduit, ainsi que I'immaturité des fonctions hépatiques
et rénales limitant le métabolisme des substances. De plus, la faible quantité de
réserves lipidiques et 'immaturité cérébrale contribuent a une moindre accumulation

des opioides et a une expression clinique atténuée des symptéomes (60).

Les opioides entrainent des manifestations neurologiques, digestives et
neurovegetatives qui apparaissent généralement aprés 24 heures pour I'’héroine, 48
heures a 4 jours pour la méthadone et 12 a 48 heures pour la buprénorphine.

- Manifestations neurologiques : tremblements, irritabilité, cris aigus,
hyperréactivité, hypertonicité, exagération du réflexe de Moro, hyperréflexie,
convulsions, augmentation des baillements et des éternuements

- Manifestations digestives : vomissements, diarrhées, déshydratation, prise de
poids insuffisante

- Manifestations neurovégétatives : fiévre, transpiration, congestion nasale,

marbrures
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D’autres substances, telles que I'alcool, les barbituriques, la cocaine, la nicotine ou les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), peuvent également étre a
'origine d’'un syndrome de sevrage, avec des caractéristiques spécifiques. Cette
hétérogénéité souligne la nécessité d’'une évaluation clinique attentive et d’'une prise
en charge individualisée du nouveau-né exposé in utero a des substances

psychoactives (58).
b) Biologique

Dans le syndrome de sevrage néonatal, le diagnostic est avant tout clinique. Les
examens biologiques ne permettent pas de poser le diagnostic a eux seuls, mais ils
peuvent jouer un réle complémentaire. La biologie ne permet pas d’évaluer la sévérité
du sevrage. Elle permet principalement de confirmer I'exposition in utero aux
substances psychoactives, notamment par I'analyse des urines, du méconium ou du
sang du cordon. |l n’existe pas de corrélation directe entre concentration de substance
et intensité des symptdbmes. Les examens biologiques sont également utiles pour
éliminer des diagnostics différentiels, tels qu’une infection néonatale ou des troubles
meétaboliques, et pour surveiller d’éventuelles complications, notamment

hydroélectrolytiques.

4) EVOLUTION

a) Phase initiale

A la naissance, l'arrét soudain de [I'exposition aux substances provoque un
déséquilibre des systémes de neurotransmission, en particulier une hyperactivité du

systéme nerveux central et autonome.

Cette phase initiale ne s’accompagne pas toujours de symptémes immeédiats. En effet,
plusieurs auteurs décrivent une période de latence durant laquelle les signes cliniques
sont absents ou discrets. L’apparition des symptémes dépend notamment de la demi-
vie de la substance impliquée et peut survenir entre quelques heures et plusieurs jours
aprés la naissance. Cette variabilité souligne I'importance d’une surveillance

prolongée des nouveau-neés a risque (61).
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b) Phase aigué : installation et intensification des symptémes

La phase aigué constitue le moment central du syndrome et correspond a I'apparition

et a l'intensification progressive des symptémes.

L’évolution au cours de cette phase n’est pas stable : les symptdmes ont tendance a
s’intensifier progressivement dans les premiers jours de vie. Selon la Société
canadienne de pédiatrie, cette phase peut s’étendre sur plusieurs jours a plusieurs
semaines, avec une durée globale du syndrome aigu estimée entre 10 et 30 jours.
Cette phase correspond au pic de seévérité clinique et est liée a la diminution
progressive des concentrations plasmatiques de la substance chez le nouveau-né
(60,62).

¢) Phase de stabilisation

A la suite de la phase aigué, une phase de stabilisation s’installe, caractérisée par une
diminution progressive de lintensité des symptébmes sous l'effet des interventions
thérapeutiques. L'évolution est généralement favorable sous traitement adapté, bien
que la durée d’hospitalisation puisse étre prolongée (60).

d) Phase de récupération et évolution post-néonatale

Apres la phase de stabilisation, le nouveau-né entre dans une phase de récupération
progressive. Les symptdbmes aigus disparaissent, mais certains signes peuvent
persister a distance notamment une irritabilité accrue, des troubles du sommeil ou des

difficultés alimentaires.

Cette phase est en évidence le caractére prolongé du syndrome, qui ne se limite pas
a la période néonatale immédiate. Les recommandations de la Société canadienne de
pédiatrie indiquent que certains troubles peuvent persister jusqu’a 4 a 6 mois apres la

naissance.
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L’environnement postnatal joue un réle déterminant. Un cadre familial stable et un
accompagnement adapté favorisent une récupération optimale, alors que des facteurs

de vulnérabilité sociale peuvent compromettre I'évolution (60,63).

e) Evolution a long terme

A plus long terme, I'évolution des enfants ayant présenté un syndrome de sevrage
néonatal est variable. Si certains enfants ne présentent pas de séquelles, d’autres

peuvent montrer des troubles du développement neurocognitif ou comportemental.

Les études suggérent une augmentation du risque de troubles de I'attention, de
difficultés d’apprentissage et de troubles émotionnels. Toutefois, il est important de
souligner que cela va dépendre énormément de I'environnement de I'enfant,

notamment des conditions socio-economiques et de la qualité du suivi.

Un suivi a long terme est nécessaire afin de dépister précocement d’éventuelles
difficultés et d’adapter la prise en charge (61,63).

5) PRISE EN CHARGE

a) Bilan

Le score de Finnegan (Finnegan Neonatal Abstinence Scoring System FNASS)
constitue historiquement I'outil de référence pour I'évaluation du syndrome de sevrage
néonatal aux opioides, il permet une quantification standardisée des signes cliniques
et guide l'instauration d’'un traitement médicamenteux. Cependant, cet outil repose sur
une évaluation détaillée de multiples symptébmes, ce qui le rend complexe,
chronophage et dépendant de I'observateur (64). Un premier score est obtenu dans
I‘heure ou les deux heures qui suivent 'accouchement, puis toutes les trois a quatre
heures (65). Les différents criteres pris en compte dans I'évaluation ainsi que leur

cotation sont présentés dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 4 : Détermination du score de Finnegan

MODELE DE SYSTEME DE MESURE DU SCORE D'ABSTINENCE NEONATALE

SIGNES ET SYMPTOMES SCORE AVANT-MIDI APRES-MIDI COMMENTAIRES
Cri aigu {ou autre} excessif, < 5 minutes Poids quotidien

Cri aigu {ou autre) continu, > 5 minutes

Sommeil de <1 heure aprés le boire

Sommeil de <2 heures apreés le boire

Sommeil de <3 heures aprés le boire

Réflexe de Moro hyperactif

Réflexe de Moro trés hyperactif

Trémulations légéres provoquées

Trémulations modérées a graves provoquées
Trémulations légéres non provoquées
Trémulations modérées 4 graves non provoquées
Hypertonie

w
&
™
=
m

CENTRAL

Excoriations (région précise)
Mouvements myocloniques
Convulsions généralisées

TROUBLES DU SYSTEME NERVEUX

'\
|
i
|
}
|

Transpiration
“Fievre de 38°Ca 38,3°C
Fiévre >38,3°C
| Baillements fréquents (>3 2 4 fois par intervalle) |

|

Marbrures

Encombrement nasal
| Eternuements (>3 3 4 fois par intervalle)
Battement des ailes du nez

[TORPNY [TPRTY YV Y NI IFNPY O [P Y VY (Y)Y (V) (PPIROPY PO PRIVl ORI (TP [Py PRy

TROUBLES METABOLIQUES,

VASOMOTEURS,
RESPIRATOIRES

Fréquence respiratoire >60/min
Fréguence respiratoire >60/min avec tirage
Succion excessive

Difficultés d"alimentation

Régurgitation
Vomissement en jet
Selles molles

Selles

TROUBLES
IGASTRO
INTESTINAUX

SCORE TOTAL
INITIALES DE LEVALUATEUR |

Cette subijectivité a conduit au développement de méthodes alternatives, notamment
'approche « Eat, Sleep, Console » (ESC), centrée non plus sur la somme des
symptébmes mais sur le fonctionnement global du nouveau-né et sa capacité a
s’alimenter, dormir et étre consolé. Contrairement au score de Finnegan qui vise a
objectiver la sévérité du sevrage, l'approche ESC privilégie une évaluation
fonctionnelle et une prise en charge centrée sur le confort de I'enfant et I'implication
parentale (66). Les différents criteres permettant d’évaluer le nouveau-né selon
I'approche ESC son présentés dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 5 : Score ESC

Domaine évalué Critéres d’évaluation Critére considéré comme

satisfaisant

Eat (manger) Capacité a téter ou a prendre un | Prise alimentaire adaptée a
biberon de maniére efficace I'age ou allaitement efficace

Sleep (dormir) Capacité a dormir aprés les soins et | Sommeil 2 1 heure
I'alimentation

Console (consoler) | Capacité a étre apaise Consolable en < 10 minutes

Evaluation globale | Analyse des 3 crittres aprés|Si les crittres ne sont pas

optimisation des mesures non |atteints - discussion

pharmacologique traitement pharmacologique

L’article de Chu et al. (2024) (67) met en évidence l'intérét croissant du modéle ESC
dans la prise en charge du syndrome de sevrage néonatal, en comparaison avec le
score de Finnegan, longtemps considéré comme la méthode de référence. A travers
une meéta-analyse regroupant 18 études et plus de 4 600 nouveau-nés, les auteurs
montrent que l'approche ESC permet une réduction significative du recours aux
traitements pharmacologiques, de la durée d’hospitalisation ainsi que de la durée du
traitement opioide par rapport au score de Finnegan. Les auteurs soulignent
également que le score de Finnegan nécessite une formation répétée des soignants
afin d’assurer une fiabilité inter-observateur, tandis que I'approche ESC apparait plus
simple et davantage centrée sur les besoins réels du nouveau-né et de sa famille. Ainsi
cette étude suggére que le modéle ESC constitue une alternative plus efficace et plus
humanisée pour I'évaluation et la prise en charge du SSN.

En France, cette prise en charge repose sur une approche multidisciplinaire associant
obstétriciens, pédiatres, équipes d’addictologie et professionnels du secteur médico-
social. Les recommandations frangaises insistent sur I'importance d'un repérage
précoce des consommations maternelles pendant la grossesse afin d’anticiper le suivi
néonatal. Aprés la naissance, les nouveau-nés exposés aux opioides beénéficient
d’'une surveillance clinique prolongée, généralement comprise entre 72 et 120 heures,
avec une évaluation réguliére des signes de sevrage, le plus souvent a I'aide du score

de Finnegan (60).
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La prise en charge privilégie en premiére intention les mesures non pharmacologiques.
En cas d’échec de ces mesures ou de syndrome séveére, un traitement médicamenteux
peut étre instauré (51,60). Les recommandations frangaises soulignent également
limportance de la continuité des soins aprés la sortie de maternité avec une
coordination entre les réseaux périnataux, les structures d’addictologie, la PMI et les
services sociaux afin de favoriser le développement de I'enfant et 'accompagnement
parental (33,59). Cette prise en charge globale vise non seulement a traiter les
symptdémes néonataux immédiats mais également a prévenir les difficultés

développementales et psychosociales a plus long terme.

b) Mesure non pharmacologique

Les mesures non pharmacologiques occupent aujourd’hui une place centrale dans la
prise en charge du SSN et constituent la premiére ligne thérapeutique recommandée
avant toute introduction d’un traitement médicamenteux. Les recommandations
récentes soulignent que ces interventions permettent de diminuer lintensité des
symptdmes, de réduire le recours aux opioides ainsi que la durée d’hospitalisation des
nouveau-nés exposés in utero aux opioides (60,61). L’objectif principal de ces
mesures est de limiter I'hyperstimulation du nourrisson, dont le systéeme nerveux est
particulierement sensible durant la période de sevrage. Ainsi, les soins
environnementaux occupent une place essentielle et reposent sur la diminution des
stimuli sonores et lumineux, le maintien d’'un environnement calme, 'emmaillotage, le
regroupement des soins et la limitation des manipulations inutiles (51,60,61). Ces
interventions favorisent I'autorégulation du nouveau-né et participent a la diminution
des manifestations neurovégétatives telles que lirritabilité, les tremblements ou les

troubles du sommeil.

Le contact physique et I'implication parentale représentent également des éléments
fondamentaux de la prise en charge non pharmacologique. Plusieurs études montrent
que le peau a peau, le portage et la présence continue des parents sont associés a
une amélioration du confort du nouveau-né et a une diminution de la sévérité des
symptomes de sevrage (51,60). Les modeéles récents, notamment I'approche ESC
encouragent la participation active des parents dans les soins quotidiens, en

considérant ces derniers comme des acteurs thérapeutiques a part entiere (66,67).
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Cette approche vise a renforcer les compétences parentales tout en réduisant la
médicalisation du syndrome. Elle s’inscrit dans une évaluation plus globale des
pratiques néonatales avec des soins centrés sur la famille, associés a une amélioration
du confort du nouveau-né, une diminution du recours aux traitements opioides et une
réduction des durées d’hospitalisation (67). Plusieurs recommandations insistent sur
la nécessité d’'un accompagnement psychosocial des parents, souvent confrontés a
des situations de vulnérabilités psychologiques, sociales ou addictologiques, cela
permet de favoriser la continuité des soins et de soutenir le développement de I'enfant
a plus long terme (33,41,50,59).

Au-dela des recommandations générales, certaines mesures non pharmacologiques
font I'objet d'un intérét croissant en raison de leurs bénéfices sur la stabilité
physiologiques et neurocomportementale du nouveau-né présentant un syndrome de
sevrage néonatal. Le peau a peau constitue notamment une intervention majeure,
favorisant la régulation thermique, la diminution du stress et I'amélioration de
I'attachement précoce entre le nourrisson et ses parents. Plusieurs travaux montrent
que la proximité parentale et le maintien du lien affectif participent a une diminution de
lirritabilité et des troubles du sommeil observés lors du sevrage (51,60,61).
L’emmaillotage est également largement recommandé afin de limiter I'hyperexcitabilité
motrice et les tremblements, en procurant au nouveau-né un environnement contenant
et sécurisant. La réduction des stimulations sensorielles, notamment par une
diminution du bruit, de la lumiére et des manipulations répétées, permet aussi de limiter

I'aggravation des manifestations neurovégétatives (60,61).

L’organisation des soins représente pareillement un élément essentiel de cette prise
en charge. Les recommandations actuelles privilégient le regroupement des soins afin
de respecter les phases de repos du nourrisson et de limiter les réveils répétés,
susceptibles d’augmenter l'irritabilité et les difficultés d’autorégulation. L’utilisation de
sucettes ou de techniques de succion non nutritive peut également contribuer a
apaiser le nouveau-né et a améliorer sa capacité d’auto-apaisement (51). Par ailleurs,
certains auteurs soulignent l'importance d’'une chambre individuelle ou d’un
environnement calme favorisant le maintien de la dyade mere-enfant et limitant
'exposition a un environnement de soins intensifs parfois inadapté aux besoins

sensoriels de ces nourrissons (60).
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L’alimentation constitue également un aspect essentiel de la prise en charge non
médicamenteuse. Les nouveau-nés présentant un SSN rencontrent fréquemment des
difficultés alimentaires, une succion désorganisée et des besoins énergétiques
augmentés en raison de leur hyperactivité neurovégétative. Les recommandations
préconisent ainsi une alimentation fractionnée, hypercalorique si nécessaire, ainsi
qu’un accompagnement rapproché des parents lors des repas (51,60). L’'allaitement
maternel est encouragé lorsqu’il n’existe pas de contre-indication, notamment chez les
meres bénéficiant d’'un traitement de substitution stabilisé par méthadone ou
buprénorphine. Plusieurs études montrent que [l'allaitement est associé a une
diminution de la sévérité du syndrome, a une réduction du besoin de traitement
pharmacologique et a un raccourcissement de la durée d’hospitalisation (35,60). Au-
dela de ses bénéfices nutritionnels, il favorise également le lien mere-enfant et

participe a la sécurisation affective du nourrisson.

Le suivi ne doit pas se limiter a la phase aigué du sevrage mais s’inscrire dans une
continuité des soins aprés la sortie de maternité, notamment via les réseaux
périnataux, les services de protection maternelle et infantile et les structures
d’accompagnement des addictions. Cette prise en charge globale vise non seulement
a traiter les symptdmes néonataux immédiats mais également a prévenir les difficultés
développementales et psychosociales a plus long terme. Ainsi, les mesures non
pharmacologiques apparaissent aujourd’hui comme un pilier essentiel de la prise en
charge du syndrome de sevrage néonatal, en favorisant une approche moins invasive,
plus individualisée et davantage centrée sur les besoins du nouveau-né et de sa

famille.

¢) Mesure pharmacologique

Lorsque les mesures non pharmacologiques ne permettent pas un contréle suffisant
des symptémes ou en présence d’'un syndrome de sevrage néonatal sévére, une prise
en charge pharmacologique peut étre nécessaire afin de limiter les complications
neurologiques, digestives et métaboliques liées au sevrage aux opioides. Les
recommandations francaises et internationales s’accordent sur le fait que l'introduction

d’'un traitement médicamenteux doit intervenir apres une évaluation clinique répétée
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du nouveau-né (a I'aide du score de Finnegan le plus souvent) et uniquement lorsque
les mesures non pharmacologiques sont insuffisantes (59-61). Les traitements
opioides constituent actuellement la base de la prise en charge pharmacologique du
SSN, la morphine orale demeurant le traitement de premiére intention le plus utilisé
dans de nombreux protocoles hospitaliers frangais et internationaux (59,60). Son
efficacité repose sur une diminution progressive de I'hyperactivité neurovegétative et
des manifestations de sevrage, notamment l'irritabilité, les troubles du sommeil, les
difficultés alimentaires et les tremblements. La morphine est administrée a doses
répétées puis progressivement diminuée selon I'évolution clinique du nourrisson et les

scores de surveillance (61,68).

La méthadone constitue également une alternative thérapeutique fréquemment
utilisée, notamment dans plusieurs centres nord-américains. Grace a sa demi-vie plus
longue, elle permet une administration moins fréquente et pourrait limiter les
fluctuations symptomatiques. Une étude multicentrique publiée dans JAMA Pediatrics
suggére que la méthadone pourrait réduire la durée de traitement et la durée
d’hospitalisation comparativement a la morphine chez certains nouveau-nés atteints
de SSN (69). Plus réecemment, la buprénorphine suscite un intérét croissant dans la
littérature scientifique. Une méta-analyse récente montre qu’elle pourrait étre associée
a une réduction significative du temps de traitement et de la durée d’hospitalisation par
rapport a la morphine ou a la méthadone (70). Ces résultats ont également été
retrouvés dans plusieurs études suggérant de meilleurs résultats cliniques avec la
buprénorphine, bien que son utilisation reste encore limitée dans de nombreux centres
hospitaliers et nécessite davantage de données de sécurité a grande échelle (63,71).
La mise a jour de la revue Cochrane publiée en 2021 souligne néanmoins qu’il n’existe
a ce jour pas de consensus universel concernant le traitement pharmacologique
optimal du syndrome de sevrage néonatal, malgré des résultats prometteurs
concernant la buprénorphine (68). Les recommandations frangaises insistent ainsi sur
la nécessité d’'individualiser la prise en charge selon la sévérité clinique du syndrome,

les expositions maternelles associées et I'expérience des équipes médicales (33,59).

En cas de réponse insuffisante aux opioides ou de polyconsommation maternelle, des
traitements adjuvants peuvent étre proposeés. Le phénobarbital est principalement

utilisé lorsque I'exposition prénatale concerne plusieurs substances, notamment les
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benzodiazépines ou I'alcool, en raison de son action sédative sur le systéme nerveux
central (61). Cependant son utilisation reste discutée en raison de ses effets potentiels
sur le neurodéveloppement et du risque sédatif excessif. La clonidine représente une
autre option thérapeutique adjuvante de plus en plus étudiée. Son action sur
I'hyperactivité sympathique permettrait de diminuer certains symptémes autonomes
du sevrage et de réduire les besoins en opioides. Des travaux suggérent méme que
la clonidine pourrait constituer une alternative non opioide efficace dans certaines
formes de syndrome de sevrage néonatal, bien que des études complémentaires
soient encore nécessaires afin de préciser sa place dans les protocoles thérapeutiques
actuels (72). Les anciennes thérapeutiques telles que le parégorique ou la teinture
d’'opium ont aujourd’hui été abandonnées en raison de leur profil de sécurité

défavorable et de la variabilité de leur composition (61).

Les recommandations frangaises insistent particulierement sur la nécessité d’associer
systématiquement les traitements pharmacologiques a une prise en charge globale
centrée sur la famille et sur le maintien du lien mere-enfant (33,59,60). Ainsi, méme
en présence d’'un traitement opioide, les soins environnementaux, le peau a peau,
I'allaitement lorsqu’il est possible et I'implication parentale demeurent essentiels afin
de réduire la sévérité du syndrome et de favoriser le développement du nourrisson.
Enfin, plusieurs auteurs soulignent que les pratiques thérapeutiques restent encore
hétérogénes selon les pays et les centres hospitaliers, traduisant la nécessité de
poursuivre les recherches afin d’identifier les stratégies pharmacologiques les plus

efficaces et les plus slres pour ces nouveau-nés vulnérables (61,68,70).
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ARBRE DECISIONNEL - PRISE EN CHARGE DU SYNDROME DE SEVRAGE NEONATAL (SSN)

1. DEPISTAGE ANTENATAL ET A LA NAISSANCE

+ Repérage de la ¢ ion de sub es psychoactives pendant la grossesse
« Information de I'équipe néonatale et préparation de la prise en charge

« Evaluation a la naissance : antécédents maternels, signes cliniques, scores initiaux
« Surveillance des nouveau-nés a risque pendant au moins 4 a 7 jours
(plus longue si exposition 3 méthadone ou longue durée d'action)

’

2. SURVEILLANCE ET EVALUATION CLINIQUE
« Evaluation réguliére des signes de sevrage
avec le score de Finnegan modifié

Q

sueurs, éter

ts, baill

« Fréquence : toutes les 3 a 4 heures

Signes fréquents : irritabilité, tremblements, troubles du sommeil,
hypertonie, diarrhée, difficultés d'alimentation

}

EVALUATION AVEC LE SCORE DE FINNEGAN MODIFIE ]

'

EVALUATION AVEC L'APPROCHE ESC (EAT, SLEEP, CONSOLE)

o — \ Aprés optimisation des mesures non pharmacologiques, évaluer les 3 critéres :
’ Score < 8 ‘ Score 8 - 12 Score = 13 e :
aomta | z
Sevrage léger ou absent Sevrage modéré ‘ Sevrage modéré a sévére ‘ 5 pﬁ
2 évaluations consécutives | G@ ‘
\ it
l l l EAT SLEEP CONSOLE
P ( 1 i 3 S Le nourrisson peut-il Le nourrisson peut-il Le nourrisson peut-il
Poursuivre les r < er les Initier un traitement s'alimenter éfficacement ? dormir ? étre consolé ?
non pharmacologiques non pharmacologiques pharmacologique . = - =—— e
} R r ~ ‘ Critére satisfaisant : Critére satisfaisant : Critére satisfaisant :
, \ / téte efficacement ou prend sommeil > 1 heure consolable en
| ‘ ‘ 5 une quantité adaptée < 10 minutes
o Osdirnd | al'age
::t:::r totites fes menes + En complément des mesures —— =
« Environnement calme et contenant o non pharmacologiques I
‘ * Soins de développement * Surveiller étroitement { }
‘ (Wm‘f’““’ (score toutes les 3-4 h) « Discussion en équipe Les 3 critéres ESC Un ou plusieurs critéres ESC Un ou plusieurs critéres ESC
* Allaitement maternel i M s il al . o ’ 2 . .
(en absence de contre-indication) + Si aggravation ou persistance > 24 h plidiiciplinaion et indanmation sont satisfaisants pestigomit eutslnts s mﬂmﬁ
+ Alimentation adaptée malgré mesures optimisées — des parents. v malgré mesures op P des soins
« Implication et soutien des parents envisager traitement pharmacologique Poursuivre les mesures . -
7 7 + Réévaluation fréquente du score non pharmacologiques et Renforcer les mesures de Discuter l'initiation d’'un
g s ‘ Ia surveillance clinique soutien et réévaluer traitement pharmacologique
( ik L L o fréquemment en complément
T T —— J
1
¥
3. TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE DE 1™ INTENTION : OPIOIDES
(a adapter selon le protocole local, I'expérience de I'é uipe et le profil de I'exposition)
MORPHINE ORALE ) METHADONE ORALE BUPRENORPHINE ORALE
* Alternative possible * D« récentes f; (durée de

?‘ « Trai de premiére intention le plus utilisé
/4 + Débuter a dose faible

 Ajuster selon le score /I'évolution clinique * Peut rédui

+ Demi-vie plus longue — moins d'administrations
la durée de

et d’hospitali P

p plus courtes)
« Utilisation encore limitée selon les centres

+ Réduction progressive quand le score est stable < 8 et d’hospitalisation

+ Nécessite davantage de données de sécurité
| gradedchieln: —

4. TRAITEMENTS ADJUVANTS
(si réponse insuffisante aux opioides

5. REEVALUATION ET SEVRAGE
* Réévaluer le score de Finnegan réguliérement (toutes les 3-4 h)

ou en cas de polyconsommation maternelle)
5 PHENOBARBITAL CLONIDINE e et les critéres ESC a chaque soin
Indiqué surtout si exposition a plusieurs  « Agit sur I'hyperactivité sympathique ;: « Quand le score est stable < 8 et que les 3 critéres ESC sont
substances (benzodiazépines, alcool, etc) Peut dimi les symp isfai — déb la diminution progressive du trai

« Action sédative sur le systéme nerveux et réduire les besoins en opioides
« Surveillance de la pression artérielle

central
« Surveillance de la sédation et des effets et de la fréquence cardiaque

4 long terme

Les hé i (parégorique, teinture d'opium)
ne sont plus recommandées en raison de leur profil de sécurité défavorable.

» Assurer la stabilité clinique sans traitement

o

= = S
6. PREPARATION A LA SORTIE ET SUIVI POSTNATAL

« Diminution lente et individualisée pour éviter les rechutes
« Surveiller la réapparition des signes de sevrage

« Suivi pédiatrique rapproché aprés la sortie

« Observation 24-48 h aprés larrét du traitement + Information et éducation des parents op compor . jon des
+ (signien psych ial et addi gique si besoin « C i avec le réseau p /PMI
Y. PRINCIPES CLES - Approche individualisée + Mesures non pharmacologiques sy iques « Trait 1t pharmacologique adapté a la sévérité
Q = Implication des parents « Surveillance continue * Travail en équipe pluridissiciplinaire

Figure 10 : Arbre décisionnel — Prise en charge du syndrome de sevrage
néonatal (59-61,64-72)
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VIl) CONCLUSION

La prise en charge des femmes exposées aux opioides représente un enjeu majeur
de santé publique qui nécessite une approche individualisée selon le contexte de
I'exposition. Si les opioides prescrits a visée antalgique, le trouble de l'usage des
opioides et les traitements de substitution répondent a des situations cliniques
différentes, toutes imposent une évaluation rigoureuse du rapport bénéfice-risque afin

de préserver la santé maternelle et le développement de I'enfant.

Le trouble de l'usage des opioides chez la femme enceinte représente une
problématique complexe, située a l'interface de I'addictologie, de I'obstétrique et de la
pédiatrie. Longtemps associée a une vision stigmatisante, cette situation doit
aujourd’hui étre appréhendée dans une démarche de soins globale, centrée sur la

réduction des risques et 'accompagnement de la mére et de son enfant.

Les traitements de substitution aux opioides, principalement la méthadone et la
buprénorphine, constituent la prise en charge de référence pendant la grossesse. Leur
maintien permet de prévenir les épisodes de sevrage materno-foetale, de réduire les
comportements a risque et d’améliorer les issues obstétricales et néonatales. Si
I'exposition in utero aux opioides peut conduire a la survenue d'un syndrome de
sevrage néonatal, celui-ci ne remet pas en cause le bénéfice majeur des traitements
de substitution, dont l'efficacité en termes de réduction de la mortalité et des

complications liées a la consommation d’opioides est largement démontrée.

La grossesse constitue par ailleurs une période privilégiée pour renforcer I'alliance
thérapeutique et favoriser I'adhésion aux soins. Elle offre 'opportunité d’aborder non
seulement les aspects médicaux des troubles de l'usage, mais également les
dimensions psychologiques, sociales et environnementales susceptibles d’'influencer
le devenir maternel et infantile. L’'accompagnement de ces femmes doit ainsi reposer
sur une prise en charge multidisciplinaire, coordonnée et bienveillante, impliquant

I'ensemble des professionnels de santé.

95



Dans cette approche, le pharmacien d’officine occupe une place essentielle.
Professionnel de proximité, il participe a la sécurisation du traitement, au repérage des
situations de vulnérabilité et a la coordination avec les autres acteurs du parcours de
soins. Son rdle s’inscrit pleinement dans une démarche de réduction des risques,
visant a préserver la santé de la mere tout en favorisant le développement optimal de

I'enfant.

Enfin, la prise en charge ne saurait se limiter a la période périnatale. Le concept des
« 1000 premiers jours » qui s’étend du début de la grossesse jusqu’aux deux ans de
I'enfant, souligne I'importance des interactions précoces, du soutien a la parentalité et
de I'environnement affectif dans la construction de la santé future. En offrant un
accompagnement adapté et dénué de jugement, il est possible de rompre le cercle de
la précarité et de la stigmatisation souvent associé aux conduites addictives et de

favoriser un développement harmonieux de I'enfant.

Ainsi, plus qu'une simple prise en charge pharmacologique, 'accompagnement des
femmes enceintes sous traitements de substitution aux opioides s’inscrit dans une
véritable politique de santé publique fondée sur la réduction des risques, la prévention
précoce et la promotion du lien mere-enfant. Considérer ces femmes avant tout
comme des patientes et des meres, et non a travers leur addiction, constitue sans
doute I'une des conditions essentielles pour leur permettre, ainsi qu’a leurs enfants,

d’envisager I'avenir dans les meilleures conditions possibles.
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