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INTRODUCTION

La dépression et l'anxiété touchent un grand nombre de femmes en 4ge de
concevoir. Compte tenu de l'impact négatif de ces maladies mentales non traitées sur
la mére et leur enfant, et malgré le sous diagnostic, un nombre grandissant de femmes
sont traitées avec un inhibiteur de la recapture de la sérotonine (IRS) au cours de leur

1-4
grossesse .

Depuis quelques années, des issues néonatales défavorables, incluant des
symptémes divers, de la prématurité et un petit poids de naissance, ont été observés
chez des nouveau-nés dont la mére avait pris un inhibiteur de la recapture de la
3éme

sérotonine au cours du trimestre de grossesse.

Des avis issus d'instances gouvernementales ° ont été diffusés « dans le but
de sensibiliser patientes et médecins » aux potentiels effets indésirables de ces
antidépresseurs sur les nouveau-nés. Ces avis entretiennent une certaine réticence de
la part des patientes et des équipes traitantes vis a vis des IRS. Elles semblent montrer
que ces manifestations sont bénignes et transitoires pour la grande majorité des

nouveau-nés. Toutefois, ces études sont incomplétes et des doutent subsistent.

Notre objectif a été de décrire de fagon plus précise ces issues néonatales
défavorables et leur temporalité. Nous avons aussi tenté d'identifier des facteurs

explicatifs.

Nous présenterons d'abord un état des lieux des maladies mentales et de leurs
p .

effets au cours de la grossesse puis un rappel sur les inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine et leurs effets au cours de la grossesse. En 2% partie, nous présenterons la
2

méthodologie de I'étude puis les résultats qui seront discutés dans la derniére partie.




REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

1. Définitions

1.1. Les maladies mentales

Les maladies mentales sont caractérisées par des altérations de la pensée, de
I'humeur ou du comportement (ou une combinaison des trois) associées & une

importante détresse et & un dysfonctionnement de longue durée 7.

Les maladies mentales regroupent plusicurs ensembles de pathologies (cf.
tableau I) parmi lesquelles on distingue principalement les troubles de I'humeur et les
troubles anxicux. Les maladies les plus fréquemment représentées dans la population
générale sont la dépression et les troubles anxieux. Elles ont un impact économique

majeur .

Tableau | - Maladies mentales

Dépression (unipolaire)
Troubles de lhumeur Trouble bipolaire

Dysthymie

Phobie spécifique
Phobie sociale

Trouble obsessionnel compulsif

Troubles anxieux
Trouble d'anxiété généralisée
Trouble de panique
Trouble de stress post-traumatique
Autres troubles Psychoses, troubles de la personnalité, anorexie. ..

1.2. La dépression

La prise en charge de cette pathologie revét désormais un caractére de santé

ublique reconnu ®. La dépression n'est pas seulement le plus fréquent probléme de
publiq p p q p




santé mentale des femmes mais s'éléve au plus important de tous les problémes de

santé des femmes dans le monde °.

Il est a noter que le terme "majeur” dans l'expression "épisode dépressif
majeur" (traduction du terme anglo-saxon "major depressive disorder”) n'est pas
synonyme de s¢vére. Le terme de "dépression caractérisée” est ainsi préféré en France

10 Jutiliserai ici le seul terme de "dépression”.

La dépression est définie par des symptomes suffisamment aigus, nombreux,
durables et invalidants. Les critéres diagnostiques sont définis par le DSMIV . Cette

définition repose sur un cumul d'au moins cing symptomes, durant au moins 15 jours.

1.3. Les troubles anxieux

Les troubles anxieux sont définis comme des sentiments intenses et prolongés
d'anxiété, de peur et d'inquiétude excessive qui sont hors de proportion avec la
menace ou le danger réel ”. Le DSM IV distingue six types de troubles anxieux : le
trouble anxieux généralisé, la phobie spécifique, le trouble de stress post-traumatique,

la phobie sociale, le trouble obsessionnel compulsif et le trouble de panique.

Le trouble anxieux le plus fréquemment retrouvé dans la population est le

trouble anxicux généralisé.

2. Epidémiologie

Les taux de prévalence dans la population générale des pays occidentaux, que
ce soit pour les maladies mentales, la dépression ou les troubles anxieux, sont
similaires. Les quelques différences sont expliquées par les différences des systémes
de classification utilisés (classification Internationale des Maladies 10°™ (CIM 10'%),
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4™ edition (DSM-IV') et par
les méthodes de recueil des données. La définition des épisodes dépressifs décrite par
la CIM 10 est plus large que celle décrite par le DSM IV et aboutit logiquement a une

prévalence plus forte ',
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2.1. Dans la population générale

Les maladies mentales, toutes confondues, concernent 11 % (DSM 1V) de la
population au Canada " et 18 % (CIM 10) de la population en France . Les
maladies mentales concernant donc une relativement grande partie de la population

(cf. tableau II).

Tableau Il - Prévalences des maladies mentales au Canada et en France pour [a population générale et
pour les “femmes {%).

Prévalence
Prévalence annuelle Prévalence annuelle .
14 8 instantanée déclarée
au Canada en France en France '
Classification utilisée DSM IV DSMIV CIM 10
Maladi tal 104 N ACisé 17.6
aladie mentale (11’1)& on précisé (22’2)&
Troubles de 'humeur
D& . . ivolai 4,5 58 5,2
épression majeure (unipolaire) (5,5) & (7.2) & (6,8) &
Troubles anxieux
. - 0,7 0,5 e x
Phobie spécifique 1.1) & ’ Non précisé
Phobi ial 3 1,9 N 3Cisé
obie sociale (3.4) & , on précisé
Trouble d'anxiété aénéralisé 4,7 2,1 2,7&
rouble d'anxiété généralisée (5,8)& (3,5)
, 1,6 1,2 o
Trouble de panique 2.1) & ’ Non précise
Trouble de stress post-traumatique Non précisé 17 Non précisé
2.2. Chez Les femmes
10,16,17

La prévalence de l'anxiété, de la dépression et de la détresse
psychologique est plus élevée chez les femmes que chez les hommes (ratio de 2 pour
1) ®. Ces résultats sont observés a I'issue de nombreuses études conduites dans des

pays et des contextes trés différents .

Toutefois, les femmes ne connaissent pas plus de maladies mentales que les
hommes; elles sont tout simplement plus enclines & la dépression et a I'anxiété, tandis

que les hommes auront davantage des troubles de dépendance et de la personnalité 7.
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La dépression séveére et les troubles anxieux touchent chacun environ 5 a 7 %
des femmes au Canada '* et en France ™'° (cf. tableau IT). Les taux de 10 % a4 25 %

. . e e e 1821
regroupent les dépressions séveres a modérées = .

Ces troubles débutent principalement entre 18 et 35 ans, ce qui correspond a

13,16-21

I'age ou la femme est plus & méme de tomber enceinte . II n'est donc pas

surprenant que ces troubles soit courants au cours de la grossesse.

2.3. Comorbiditeés

Le terme de comorbidité a été défini par Feinstein en 1970 comme "toute
entité clinique additionnelle qui a existé ou qui peut survenir durant I'évolution
clinique d'un patient qui a la maladie index, impliquant une relation variable dans le

temps entre les deux maladies" .

Plus de la moitié des personnes ayant un antécédent de maladie mentale

souffrent au moins d'une autre maladie mentale, de toxicomanie ou d'abus d'alcool.
79,17

La comorbidité psychiatrique semble étre trés prévalente parmi les patients
dépressifs ? et les patients ayant un trouble anxieux 3 Quarante-deux pourcent a 100
% des patients avec une dépression souffrent aussi d'un trouble anxieux et 17 % a 65

% des patients avec un trouble anxieux souffrent aussi d'une dépression 2.

La cessation du tabac chez un fumeur ayant déja souffert de dépression est

plus difficile, les symptomes de sevrage plus intenses et la rechute plus probable 1

3. Les risques de ces maladies mentales

3.1. Pour la femme enceinte

3.1.1. Epidémiologie
Pendant la grossesse, bien que cette période ait traditionnellement été

considérée comme une période de bien étre émotionnel », conférant une protection

contre les troubles psychiatriques, la femme peut étre confrontée a divers troubles
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1823

psychiques '***. La dépression est le trouble de I’humeur le plus fréquent a

laquelle s’ajoute principalement le trouble anxieux *.

On estime qu’environ 10 % *2° 4 13,5 % *?® des femmes présenteront un
épisode de dépression au cours de leur grossesse. Cet épisode sera pour environ un
tiers d’entre elles leur premier épisode de dépression '8 Les troubles anxieux, quant a
cux, affectent 4,7 % a 11 % des femmes enceintes 218 Ainsi, un grand nombre de
femmes est susceptible d'étre exposée a certains risques supplémentaires durant la

grossesse.

3.1.2. Les risques d'un trouble non traité

Une dépression non traitée durant la grossesse est associée a une augmentation
des risques chez la mére. Les troubles dépressifs et anxieux affectent négativement

I'hygiéne de vie de ceux et celles qui en souffrent.

Les femmes déprimées sont moins enclines a se nourrir de fagon adéquate,

risquant de ne pas prendre suffisamment de poids au cours de leur grossesse, et donc

. \ . o 1829
de donner naissance 4 un nouveau-né de petit poids .

Elles ont tendance a négliger leur hygiéne de vie (sommeil insuffisant) et a

augmenter leur consommation d’alcool, de tabac et de drogues illicites '*%°. Ces

comportements contribuent a favoriser la survenue d'une issue de grossesse
14 I3 7 . . . 1 .

défavorable (prématurité, petit poids de naissance) '>*. Ces femmes sont moins

18,20,21,23,25,27,29,30 : .
8:2021,2325.272930 " 511 au respect des recommandations du

assidues aux soins prénatals
médecin. Elles risquent donc de ne pas étre suffisamment préparées a la venue du

nouveau-né alors que c'est certainement elles qui en auraient le plus besoin.

La grande morbidité psychique (souffrance morale) de ces femmes les
16,18232731 4

poussent & se faire du mal et a présenter un comportement suicidaire

22 % des cas -

Plus récemment, un lien significatif a ¢été observé avec I’hypertension

. re - ror . 1 7 . co
gestationnelle avec protéinurie (pré éclampsie) 31 Une dépression non traitée a

r 1z sy .3
également été reliée a des avortements spontanés 3
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La survenue d’une dépression au cours de la grossesse est associée a une

augmentation du risque de dépression post-partum chez la mere. L'anxiété prénatale
est aussi un facteur de prédiction de la dépression post-partum, méme aprés contréle
de la dépression prénatale 27 Ceci peut entrainer une diminution de I’interaction entre
la mére et enfant et entraver le développement cognitif et émotionnel de ce dernier
16,18:2331 1 es autres enfants et le conjoint peuvent aussi souffrir des effets indirects de
la dépression. Chez une femme ayant des antécédents de dépression majeure, le

risque de rechute de dépression apres la naissance est de 25 % environ 3

Les femmes dont le traitement est interrompu & la conception ou en cours de
grossesse rechutent plus fréquemment au cours de leur grossesse que les femmes dont

. . 34
le traitement est maintenu ~ .

Ainsi, les femmes en dge de procréer sont particulierement vulnérables a la
dépression et & I'anxiété '. Elles sont nombreuses i présenter des taux élevés de
morbidité sociale et de symptomes dépressifs et/ou anxieux, qui restent souvent non

dépistés et non traités.

3.2. Pour le feetus, le nouveau-né et I'enfant

Plusieurs recherches récentes suggerent que la dépression maternelle elle-
méme (non traitée adéquatement) peut affecter de facon défavorable le

développement foetal et infantile.

3.2.1. Développement physiologique

Bien qu'il soit difficile d’évaluer I’impact de la dépression anténatale sur le
développement feetal et le bien étre néonatal chez les humains, plusieurs études ont
trouvé une association entre la dépression maternelle non traitée et une mauvaise

hygiéne de vie qui prédit une issue néonatale néfaste, incluant une naissance

. . 1,18,30,31,35,36 T : 18,30,35 o A
prématurée 830313536 \1n petit poids a la naissance '*~"°° un petit poids pour ’4ge

gestationnel >**°, une plus petite circonférence crinienne et un score d’ Apgar plus bas

18, ot ce, malgré des ajustements sur les facteurs de confusion comme le statut socio-

économique, le gain poids maternel, et les habitudes de santé pendant la grossesse 3

L’impact de la dépression maternelle majeure sur ’issue de la grossesse n’est

pas aussi évident que celui de ’anxiété et du stress puisque sans doute moins étudiée.
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Une dizaine d’études ont rapporté une association entre anxiété / stress de la mére
pendant la grossesse et une issue néonatale défavorable telle que prématurité et bas

poids de naissance malgré un ajustement avec des variables confondantes comme les
31,3537

statuts socio-économique, le gain poids et 'hygiéne de vie de la mére

Tout en respectant ia durée total de sommeil, les nouveau-nés de meéres
dépressives ont un sommeil profond moins long tandis que ceux de méres anxieuses

ont un sommeil profond plus long .

Ces effets néfastes de la dépression et des troubles anxicux pourraient
s'expliquer par des taux élevés de cortisol et un déséquilibre de I'axe hypothalamique-
e, . , . . a2 . .
pituitaire-adrénalien et des endorphines béta *’. Les concentrations feetales de cortisol
T e 3 o 22
sont significativement reliées a celles de la mere “°. Ce taux peut augmenter au cours
du 3™ trimestre de grossesse chez les méres dépressives ou anxieuses, risquant ainsi
d'augmenter l'activité feetale, d'entrainer un accouchement prématuré avec un
: Lo 22 . . \ . .
nouveau-né de petit poids “*. Environ un quart des nouveau-nés de méres dépressives

. . . 22
sont nes prematurement .

3.2.2. Développement cognitico-comportemental

De récentes recherches indiquent que la dépression maternelle est considérée
comme un facteur de risque pour le développement socio affectif et cognitif de

: A 31,37
l'enfant quelque soit son 4ge 161823293137

Au cours de la grossesse, une relation se tisse entre la mére ot le foetus. Les

symptémes dépressifs de la meére peuvent interférer avec la formation de toute

relation incluant celle avec le feetus 2. La dépression maternelle compromet la
capacité de la mére et de son enfant & réguler mutuellement leur interaction '®. Ainsi,
le non contréle de la maladie psychiatrique maternelle constitue une exposition
associée a de l'agitation, de lirritabilité, des pleurs excessifs ** diminution du tonus

1,2,28,38
LI =)

musculaire, diminution du niveau d'activité et de la fatigue chez I'enfant
d'autres mots, en fonction de l'attitude de la mére (intrusion ou repli sur soi), le
nouveau-né réagit soit en se détournant de leur mere et en adoptant un mode
protecteur d'adaptation, soit en devenant passifs, en se repliant sur lui-méme et en

adoptant des comportements autorégulés (exp.: sucer son pouce) 16,
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Il peut découler de ces comportements adaptatifs un développement cognitif
perturbé. Une stimulation insuffisante ou un affect négatif du nouveau-né peuvent

. - . 16
nuire 4 sa capacité d'apprentissage .

Les meéres dépressives étant moins attentives, elles réagissent moins aux
besoins de leur enfant. Ayant aussi des difficultés a réguler leurs humeurs négatives,
elles seront moins susceptibles de fixer des limites a leurs enfants qui manifesteront
alors une grande non docilité passive. L'enfant réagira négativement a des contacts
amicaux et aura plus de difficultés & participer & des jeux créatifs. Il pourra présenter

des difficultés d'apprentissage de la parole et de la perception 16,

A T'age scolaire, les enfants présenteront des problémes d'adaptation et des
troubles d'internalisation (dépression) et d'externalisation (violence, agressivité). Ils
sont aussi plus vulnérables a une psychopathologie. Ces problémes sont aggravés par

un stress familial et un faible soutien ‘6.

Les enfants de parents dépressifs ont deux & trois fois plus de risque de

. . L3
présenter une dépression .

4. Traitement de la dépression et des troubles anxieux

4.1. Objectifs

Le traitement de la dépression pendant la grossesse présente un double
objectif. Il nécessite a la fois de minimiser le risque pour le feetus et d’optimiser les

18,1 .
1921 1 2 décision

bénéfices pour la meére (amélioration des symptomes, bien-étre)
doit étre individualisée et prise en collaboration avec la future mére et, s'il y a lieu sa

famille *°.

En dépit d’un nombre grandissant de revues sur le sujet, la gestion de la
dépression anténatale est encore largement guidée par I’expérience pratiquelg. De
nombreuses femmes ont des difficultés pour obtenir des soins pharmacologiques ou
psychothérapeutiques pendant la grossesse 1%, Seulement un tiers des femmes

enceintes présentant une dépression sont traités par antidépresseur 1932 1 a moitié des
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grossesses ne sont pas planifiées *°. Ainsi, le sous diagnostic et le sous traitement de
la dépression chez la femme en dge de procréer ou enceinte peut, comme nous l'avons
vu, mener & une potentielle morbidité maternelle et infantile et & des cofits
médicamenteux .

10 1 Iy
concernant les antidepresseurs

Les références médicales opposables
précisent que les antidépresseurs ne sont pas l'unique traitement de la dépression. Les
patients déprimés doivent étre pris en charge a l'aide d'un soutien psychologique
structuré et peuvent bénéficier de psychothérapies. La dépression et les troubles
anxieux étant des états chroniques et récurrents, ils nécessitent un traitement au long

cours 40 .

4.2, Traitement non pharmacothérapeutiques

En premier lieu, une bonne hygi¢ne de vie est conseillée (pas d'alcool, pas de
tabac, pas de drogues illicites, diminuer la consommation de café et pratiquer

1329 1 hygiéne de vie étant directement reliée

réguliérement des exercices physiques)
3 5 2 . . N .
a l'attachement entre la mére et son feetus *°, promouvoir ce lien mére feetus pourrait

améliorer leur hygiene de vie.

Une intervention psychothérapique d'accompagnement, non spécialisée
(écoute, conseils en fonction des situations, explication des symptomes) *, le soutien
du partenaire, du milieu social, de l'environnement ainsi qu'une psychothérapie
cognitive ou interpersonnelle, représentent les approches privilégiées, mais elles ne

1941
*°, Les deux

fonctionnent pas toujours, surtout si la dépression est sévere
psychothérapies les plus communément utilisés sont la psychothérapie
interpersonnelle (PIP), laquelle cible 'amélioration des relations sociales et I’aide a la
gestion des petits tracas quotidiens et la thérapie cognitivo-comportementale (TCC)
qui a pour but d’ajuster les comportements et les pensées dysfonctionnelles et en

. . e s . 42
particulier la dépréciation de soi ™.

Les traitements non pharmacologiques tels que la thérapie comportementale

semblent efficaces au long cours pour diminuer la sévérité des symptémes, induire

. o . . . .18
une rémission et éviter une dépression post-partum chez une femme dépressive .
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L'utilisation de la PIP pendant la grossesse a considérablement amélioré
I'humeur aprés 16 semaines *2. Quant & la TCC, son efficacité n'a pas été démontrée

r . 2
pour la dépression durant la grossesse *2.

4.3. Les antidépresseurs inhibant la recapture de la sérotonine

Nous parlerons des Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine (IRS) pour
désigner les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) et les
Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (IRSNA).

Bien que mieux tolérés par rapport aux anciens antidépresseurs, les IRS sont
régulierement pointés du doigt pour différentes raisons : tout d'abord, des effets
indésirables non négligeables sur la libido, un syndrome de retrait puis une
augmentation du taux de suicide, des effets néonatals ainsi qu'une possible

augmentation du risque de malformations majeures avec la paroxétine.

4.3.1. Consommation

La prescription d'IRS augmente depuis une dizaine d’années au détriment des

40,43

antidépresseurs tricycliques . Les IRS occupent aujourdhui 81% du marché

d'antidépresseurs au Canada en 2003 * et 76% en France en 2001 °.

Ils sont bien mieux tolérés que les autres antidépresseurs ce qui explique en

grande partie leur suprématie actuelle.

4.3.2. Mécanisme d'action

Les IRS, de part leur définition, ont pour cible la sérotonine. Certains d'entre
eux exercent aussi une activit¢ sur d'autres neurofransmetteurs tels que Ia

noradrénaline et la dopamine * (cf. tableau III).

Les IRS bloquent immédiatement le transport neuronal de la sérotonine (5-
HT) et provoquent une réponse secondaire complexe. L'augmentation de la
disponibilité de sérotonine au niveau de la synapse stimule un grand nombre de
récepteurs sérotoninergiques post-synaptique. Un mécanisme de rétrocontrdle négatif
(intervention de l'autorécepteur 5-HT1) émerge rapidement pour restaurer un
équilibre. Des traitements répétés meénent graduellement (sur plusieurs semaines) a

ralentir cette régulation et & désensibiliser le mécanisme des autorécepteurs avec un
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retour ou une augmentation de l'activité pré synaptique, de la production et de la

libération de sérotonine.

L'effet antidépresseur est du a un ensemble de récepteurs post-synaptiques (5-
HT2A) qui augmentent la transmission sérotoninergique et contribuent a rehausser

I'numeur et I'effet anxiolytique de cette classe de médicaments.

4.3.3. Pharmacocinétique

Les IRS sont des molécules liposolubles et de petit poids moléculaire
(inférieur a 500), ce qui facilite leur passage a travers le placenta et expose le foetus a

leurs effets 47,

La fixation protéique, chez les adultes, est importante (80 4 98 % *7) sauf pour
la venlafaxine (27 % *'). La fixation aux protéines feetales étant plus faible, on peut
s'attendre a une augmentation de la fraction libre (active) des IRS et donc 4 une
augmentation des effets et de la toxicité des IRS *. Les nouveau-nés possédent peu
de graisse mais une grande quantité¢ d'eau. Ainsi, le volume de distribution apparent

des molécules liposolubles (cas des IRS) est diminué *.

Les IRS sont métabolisés au niveau hépatique par divers cytochromes (cf.
tableau III). Certains d’entre eux se transforment en métabolite actif dont 1a demi-vie
est doublée *°. Chez les nouveau-nés, la métabolisation hépatique est diminuée car ils
possédent 50 & 70 % *® d'enzymes en moins. Ils ont aussi une élimination rénale plus
faible. La clairance fcetale d'élimination du médicament atteint lc tiers de celle des

adultes *.

En résumé, les nouveau-nés risquent d'accumuler les IRS et d'étre plus

longtemps exposés a leurs effets.
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Tableau HI - Pharmacologie et pharmacocinétique des IRS

; Demi-vie Elimination totale en
IRS Autte cble dug 12 | (metabolite actify |  SYiochrome de 5 demi-vies
(h) {métabolite) (jour)
Récepteur 5HT,;
Fluoxétine (Noradrénaline 50 (240) 3A3/4 10,4 (50)
Dopamine)
Récepteur
Paroxétine muscarinique 22 2D6 46
Noradrénaline
Sertraline Dopamine 24 (65) 3A3/4 5(13.5)
. Récepteur H1
Citalopram (histamine) 36 2C19 7,5
. . 1A2 7
Fluvoxamine Récepteur NMDA 15-20 3A3/4 4.2
Noradrénaline et a
Venlafaxine forte dose : 5(11) 2D6 ? 1(2,3)
Dopamine

4.3.4. Indications

Les indications des IRS se sont élargies depuis leur mise sur le marché (1988

pour le 1%). Il existe quelques nuances entre I'Amérique du nord et la France (cf.

tableau IV ). La dépression est la principale indication des IRS. Les autres indications

sont représentées par les troubles anxieux quels qu'ils soient.

Tableau IV - Indications des IRS en France et en Amérique du Nord

Dénomination
commune Indications en France *° Indications en Amérique du nord '
internationale
ISRS
Episodes dépressifs majeurs
Attaques de panique
Paroxétine Troubles obsessionnels compulsifs
Trouble d'anxiété sociale ou phobie sociale
Trouble d'anxiété généralisée
Fluoxétine . . ; ; Episodes dépressifs majeurs
Sertraline EFO'E?)?:::S S‘g::g;?}g:’gg{: ulsifs Troubles obsessionnels compulsifs
Fluvoxamine P + Attaques de panique
. . . . Episodes dépressifs majeurs
Citalopram Eﬁ:oljiéassg:p;erﬁsﬁsemajeurs Attaques de panique
q paniq + Troubles obsessionnels compulsifs
IRSNA
Venlafaxine Episodes dépressifs majeurs Episodes dépressifs majeurs

Prévention des récidives dépressives Trouble d'anxiété généralisée
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4.3.5. Effets indésirables

Le profil d'effets indésirables des IRS est différent et plus favorable que les
anciens antidépresseurs (tricycliques, inhibiteurs de la monoamine oxydase). Les
principaux effets indésirables incluent des effets gastro-intestinaux (nausées,
vomissements), céphalées et des dysfonctions sexuelles * et touchent 5 & 30 % des

patients.

Tous les IRS ont causé des symptdmes de retrait *. Entre 35 et 85 % des
personnes qui interrompent brusquement leur prise d'IRS éprouvent des symptdmes
de sevrage . Une large gamme de symptomes ont été décrits (réactions gastro-
intestinales, paresthésie; cf. tableau V). Plusieurs de ces réactions peuvent se

confondre avec une aggravation clinique des symptomes de dépression *°.

Certains symptdmes sont non spécifiques (insomnie, agitation...) et
apparaissent généralement deux jours apres la derniére dose et durent 10 jours en
moyenne >**. Dans le cas de médicaments 2 action bréve (paroxétine et venlafaxine),
ces symptdmes peuvent apparaitre quelques heures aprés l'interruption ou la

.. . 2
diminution de la dose 2.

Le terme syndrome "de retrait”" ou "d’interruption” est plus adéquat que le

terme "de sevrage" puisque ce dernier implique une addiction ou dépendance, et les
b

25

antidépresseurs ne sont pas considérés comme tel La notion de

pharmacodépendance du DSM IV a été redéfinie sous l'impulsion des sociétés

pharmaceutiques. Selon la nouvelle définition, la dépendance physique découlant de
la tolérance aux médicaments ne serait pas suffisante en soi pour conclure i une
"dépendance”. Il faudrait également qu'un patient manifeste un comportement
"abusif" ou toxicomaniaque. Etant donné que la majorité des patients qui prennent
des ISRS observent fide¢lement les doses qui leur sont prescrites, on ne peut parler de
surconsommation; par conséquent, au sens méme de cette définition, il est impossible
qu'un patient soit dépendant, et ce, méme s'il est difficile ou impossible d'interrompre

le traitement en raison de symptémes de sevrage qu'il éprouve .

Un syndrome sérotoninergique peut apparaitre dans les jours qui suivent

I’introduction du traitement ou lors d’un surdosage, notamment en cas d’association
avec d’autres médicaments. Il ne semble pas exister de liens entre la sévérité clinique

de ce syndrome et la dose suspectée ingérée ou la concentration d’IRS. Deux auteurs
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(Sternbach puis Hegerl >3) ont successivement permis d’établir une échelle spécifique
pour évaluer la présence et la sévérité des symptomes lors d’une hyperstimulation

sérotoninergique (cf. tableau V).

Les caractéristiques des effets cliniques de [’hyperstimulation
sérotoninergique et les problémes d’adaptation suite a I’interruption d'un IRS ont été

43,54 . A -
~*. Toutefois, des symptdmes -cliniques non

bien étudiés chez les adultes
spécifiques, comme vertige, nausée, trémulation, anxiété ou insomnie du syndrome de
retrait des ISRS sont communs au syndrome sérotoninergique ce qui rend la

différenciation de ces deux syndromes difficile > (cf. tableau V).

Tableau V — Comparaison du syndrome de retrait et du syndrome sérotoninergique

Catégorie des . 28,43 Lo L2853
symptémes Symptémes de retrait des IRS Syndrome sérotoninergique
Irritabilité
Systéme nerveux Anxiété Désorientation, confusion
central Céphalées Vertiges, étourdissements
Vertiges, étourdissements
. . Insomnie (cauchemars, excés de réves)
Sommeil / énergie Fatigue
Nauseée
Sys‘tétmet'ga?tm— Diarrhée Diarrhée
intestina Vomissements
Akathisie
. . Trémulation
-~ Trémulation .
Motricité Démarche instable Myocl’onle_
Hyperréflexie
Incoordination motrice
N Transpiration
Systéme somatique Hyperthermie
Sensations de choc
Sensations Paresthésie
Troubles visuels

. Tachypnée
Sy?}:;&g;‘:’:m' Tachycardie
Hypertension

5. IRS et grossesse

En considérant le coté éthique, il est évident que la plupart des études
concernant ['utilisation des antidépresseurs pendant la grossesse accusent de séricuses
lacunes pour ce qui est de la puissance, de la conception et du suivi > 11 n'est pas

éthique de mener un essai randomisé en double aveugle d'un traitement chez les
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femmes enceintes *°. On ne peut courir le risque de ne pas traiter une femme atteinte
d'une maladie mentale qui en aurait besoin. Le recrutement des femmes enceintes
dans une étude prospective est difficile car la grossesse est une période transitoire non
prévisible. Le recrutement est d'autant plus difficile si la période d'observation
correspond au 3™ yrimestre. La période de suivi doit se faire sur une longue durée

pour obtenir une puissance suffisante.

Ainsi, les études qui peuvent fournir la plus grande qualité d'information a
propos des manifestations sont les études de cohortes prospectives %0 bien que les

études rétrospectives soient plus faciles a réaliser.

5.1. Attitude des femmes / Inquiétudes

Les femmes avec antécédent de dépression majeure, traitées avec un
antidépresseur en continu s’interrogent quant a la sécurité de ce dernier au cours de la
grossesse. Certaines consultent avant la conception, d’autres se présentent tres tot en
cours de grossesse pour connaitre la possibilit¢ de changer ou d’arréter leur traitement

antidépresseur.

Certaines arrétent d’clle-méme leur traitement. Or, de nombreuses
informations chez des populations non gravides indiquent que ’arrét d’un traitement
continu d’antidépresseur est associé a un risque accru de rechute ; et ce, d’autant plus
que la dépression est de plus en plus reconnue comme un état chronique et récurrent

L . . 3540
nécessitant un traitement au long cours ™.

De méme les femmes enceintes avec antécédent de dépression majeure sont
plus a risque de rechute, particuliérement dans le cas ou I’antidépresseur est arrété

182339 Plus I’arrét du traitement antidépresseur est proche de la conception, plus le

taux de rechute est élevé (jusqu’a 75%) et précoce 18,31

Les femmes dépressives ou anxieuses ayant poursuivi leur traitement par
antidépresseur tout au long de leur grossesse peuvent voir émerger des symptémes
secondairement a la chute du taux d'antidépresseur dans le sang 57, Cette diminution
est certainement le résultat d'une augmentation du volume plasmatique associé a la

&me . f . ' . ey .
grossesse au 3° trimestre, ou d'une augmentation de l'activité enzymatique des
microsomes hépatiques et du taux de clairance rénale 3557 Ainsi, les doses peuvent

étre augmentées chez 70% des parturientes pour conserver une efficacité clinique 3
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5.2. Effet des médicaments sur le foetus

D'une maniére générale, la prise de psychotropes pendant la grossesse pourrait

avoir quatre types d’effets indésirables sur le foetus 2.
- Avortement spontané relié a une exposition au 1% trimestre

- Effets tératogénes augmentant le risque de malformation congénitale,
généralement suite & une exposition au cours du 1* trimestre;

- Toxicité néonatale et syndrome de retrait : habituellement reliés 4 une

exposition lors du 3™ trimestre;

- Effets comportementaux : plus difficiles a caractériser et se manifestant par

des problémes tardifs sur le comportement et le développement chez I’enfant.

5.3. Effets d’une exposition au premier trimestre de grossesse

Une légére augmentation des taux d'avortements spontanés a été rapporté dans
plusieurs études suite a la prise d'antidépresseurs pendant le premier trimestre de

grossesse %3 Toutefois, d'autres facteurs (la dépression, la consommation de

a s . 18
tabac, ...) ont contribué 4 augmenter ce risque .

35,58

Les IRS passent la barriére placentaire °°° mais leur utilisation au cours du 1%

trimestre de grossesse n'a pas été associ¢ a une augmentation de malformations

. 39,40,59-61
majeures 2021:28:39:4039-61

On possede la plus grande quantité d’informations avec la fluoxétine et la
paroxétine 8196263 Un total de presque 1500 enfants de meéres exposées 2 la
fluoxétine au premier trimestre de grossesse n’a pas mis en évidence d’augmentation
du risque de tératogencse 62, Toutefois, une étude a montré que la proportion
d’enfants présentant au moins trois malformations mineures était significativement
augmentée dans le groupe exposé a la fluoxétine par rapport au groupe contrdle bien
qu’aucune anomalie ne se répete et puisse étre caractérisée. Les enfants avec trois
malformations mineures ou plus sont plus a risque de présenter une malformation
majeure associée L

Un total de plus de 1100 enfants exposés a la paroxétine au 1% trimestre de la

grossesse 6264 °a pas non plus montré d’augmentation du risque de malformations




24

majeures. Toutefois, concernant la paroxétine, une étude récente réalisée par le
laboratoire GSK révéle une possible augmentation du risque de malformations
majeures (en particulier cardiaque) chez les nouveau-nés de mére traitée au 1%
trimestre de grossesse 65,66 Ces résultats étant discordants avec les études antérieures,

une nouvelle évaluation des résultats est en cours pour pouvoir conclure.

Les données sur les autres IRS (citalopram, paroxétine, sertraline,
fluvoxamine, venlafaxine) confirment ces résultats mais sont insuffisants pour exclure
tout risque (un total de 94 femmes exposées pour la fluvoxamine, 150 pour la

venlafaxine, 93 pour la sertraline, et 375 pour le citalopram) 62,

5.4. Issues néonatales défavorables

La toxicit¢ néonatale ou syndrome néonatal se rapporte & une gamme de
symptémes physiques et comportementaux observés dans une période néonatale

précoce qui est attribuée a ’exposition de médicament pendant ou proche de

I’accouchement.

5.4.1. Définitions

Les issues néonatales défavorables qui suivent la prise d’IRS au cours du
troisiéme trimestre de grossesse sont représentées par trois ensembles d’observations

chez les nouveau-nés :
- une naissance pré terme

La prématurité est définie comme une accouchement & moins de 37 semaines de

gestation (et d’au moins 20 semaines).
- des parameétres de croissance anormaux pour 1’age gestationnel (taille, poids)

Un nouveau-né considéré comme petit pour [’age gestationnel (PAG) est défini
comme ayant un poids plus petit que le 10°™ percentile ; inversement, un nouveau-né
considéré comme gros pour 1’dge gestationnel (GAG) a un poids plus gros que le
90°™ percentile, selon les courbes de croissances . Une autre définition est plus
souvent utilisée, mais elle est bien moins précise. 1l s'agit de considérer comme petit

poids un nouveau-né dont le poids est inférieur a 2500 grammes.
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- des manifestations néonatales ou difficultés d’adaptation a la vie extra-

utérine.

Différents termes sont employées dans les publications, on parle de complications, de
difficultés d'adaptation a la vie extra-utérine, de manifestations, ou de syndrome des
nouveau-nés reliés aux IRS. J'utiliserai les termes de "manifestations néonatales" et

de " difficultés d’adaptation a la vie extra-utérine".

Cette détresse néonatale associée a une exposition en fin de grossesse est
définie par un ensemble de symptdmes ou signes cliniques rapportés au niveau de
différents systémes (systétme nerveux central, systéme respiratoire, systéme

digestif...).

Une des principales conséquences de ces complications est 1’admission en
soins spéciaux de type 1I ou III, respectivement Soins Intermédiaires (ST) ou Soins

Intensifs (SI) quelle que soit la durée.

5.4.2. Les études existantes

Concernant ces manifestations, 12 cas rapportés et 2 séries de cas ont décrits
quelques 150 cas de nouveau-nés *. Le 1% cas de manifestations a été identifié 5 ans
aprés la premiére mise sur le marché des ISRS (1988), ce qui est relativement récent,
L'IRS rapporté le plus souvent comme étant la cause de manifestations néonatales est
la fluoxétine (loin devant les autres IRS), certainement du fait de sa plus grande

utilisation.

Nous avons identifié 12 études de cohortes (cf. annexe 1). En cumulant les

données de ces 12 études, on calcule pres de 1300 nouveau-nés qui ont &té exposés a
1,2,21,38,40,54,61,68-71

un IRS en fin de grossesse .

Parmi ces 12 études, 2 sont prospectives mais non contrélées 868 2 sont

61,71 2,40

basées sur des registres , 2 sont rétrospectives et contrblées et 6 sont

prospectives et contrdlées 12138346910 Dans 1a plupart de ces études, le groupe exposé
est exposé au moins pendant tout le 3™ trimestre. Les 8 études b22138:40:5469.70
d'intérét regroupent 454 nouveau-nés exposés et 397 nouveau-nés non exposés.
Malgré ces nombreuses expositions, les données ne sont pas completes pour préciser

ces manifestations.
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) . Aldne 98
Les deux études prospectives non controlées **% permettent de donner une
idée du taux de nouveau-nés présentant une manifestation, mais ne permettent pas de

comparaison.

Les deux études *"! basées sur le recueil de données 2 partir d'un registre de
naissance, bien qu'ayant un effectif défiant toute concurrence, montrent certaines
lacunes en ce qui concerne les caractéristiques de la mére (pathologies et traitements
intercurrents, statut psychiatrique, habitudes de vie) ne permettant ainsi pas d'ajuster
les résultats en fonction. Elles sont limitées a lister les manifestations sans préciser
d'autres informations utiles telles que le délai de survenue, la durée des manifestations
et d'hospitalisation.

12 iculid
2385469 sont  particuliérement

Parmi les huit études restantes, cing
informatives car elles définissent les manifestions néonatales. Le groupe contréle est
constitué de méres non traitées par un IRS, sauf dans trois étude *** dont le groupe
contrdle est constitué de meéres exposées précocement a un IRS (uniquement au cours
du 1% et 2°™ trimestre de grossesse). Dans les deux cas, le facteur de confusion
"statut psychiatrique de la meére" n'est pas pris en compte et 1'étude ne permet ainsi
pas de dissocier les effets du médicament et ceux de la pathologie. Dans le 1% cas, on
occulte complétement le fait que la pathologie psychiatrique de la mére a un impact
sur le nouveau-né. Dans le 2°™ cas, il est fort probable que les méres traitées au 35
trimestre avaient une dépression plus sévére qui aura nécessité un traitement pendant
toute la grossesse. Ces études manquent de puissante du fait de leur petites tailles,

hormis celle de Chambers et al .

5.4.3. Manifestations néonatales

Ces ¢tudes rapportent une augmentation significative du taux de
manifestations néonatales dans le groupe exposé (22 a 85%) par rapport au groupe

54,6 .
%) 123849 que ce soit avec tous les IRS ensemble ou avec chaque

contrble (9 a 45
IRS pris séparément ®. La paroxétine et la fluoxétine sont rapportés plus
fréquemment que les autres IRS dans les études et dans la base de données des effets
indésirables 2. Elles sont certainement plus fréquemment utilisées ou alors, peut-étre
qu’elles sont réellement plus toxiques que les autres molécules. La sévérité, la durée

et le délai des symptomes ne sont pas toujours précisés (cf. annexel).
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La majorité des cas ou études concernant ces manifestations néonatales

rapporte des symptdmes trés divers (cf. tableau VI).

Tableau VI -Symptomes observés dans les études et cas rapportés

Hems Symptémes retrouvés dans les Symptomes retrouvés dans les
N études cas rapportés
2,21,38,61,68,69 Hypertonlmte musculaire *4773

Détresse respiratoire

Hypertonicité musculaire 54,68,69 Tachypnee
Trémulations 2"°+8970 Fatigue ’ 3472
Symptémes fréquents Tachvonées #6° Irntablhte
P 40,61 Agitation 377

Score d'Apgar diminué
Score d'Apgar diminué a 10 min °

Enervement 3™

Hypoglycémies a2

Fatigue 8870
Hyper bilirubinémie

. .. - 1,2,40,61,68
Age gestationnel diminué oRE . 3
. Pleurs incessants
Symptomes Poids de naissance diminu¢ "4%¢16872 g Frissons °

2,38,68

peu fréquents ou Poids de naissance augmenté d
controversés Diminution de la taille * 8
Hypoglycémie *
Agitation %

* Dans d'autres études 2"**%3%°7" 13 diminution n'était pas significative et elle n'était pas observée dans
la plupart des cas rapportés >*>™*7 oy n’était simplement pas observée.

& Cette diminution disparait quand elle est rapportée a I'age gestationnel "*° & la variation du poids de
la meére ou a la consommation d'alcool aprés analyse de modéles de régression linéaire " éliminant tout
lien avec la per/ode d’ exéposn‘/on a I''SRS. Des études ne rapportent aucune diminution significative du
poids de naissance *

§ Malgré ajustement de ce paramétre a I'dge gestationne’

Les difficultés respiratoires vont d'une faible congestion des voies supérieures
et d'une tachypnée transitoire a la cyanose nécessitant une oxygénothérapie, ou une

intubation **. Deux études convergent sur I’idée que la détresse respiratoire du

S 2,61'

nouveau-né est un symptéme spécifique lors du retrait d’un ISR Trés

39 {rimestre de
76

récemment, une association entre la prise d’ISRS par la mére au
grossesse et une hypertension pulmonaire néonatale a ét€ observée Cette
manifestation semble étre expliquée par différents mécanismes. Les ISRS
s’accumulent au niveau pulmonaire. Or, la sérotonine est vasoconstrictrice, stimule la
prolifération des cellules des muscles lisses des poumons mais inhibe aussi un agent

vasodilatateur, le monoxyde d’azote "

5.4.4. Autres issues néonatales défavorables

Les taux de prématurité rapportés varient de 10 a 20 % pour le groupe traité

1,2,40,61,71

versus 3 % a 5 % pour le groupe témoin . Lorsque cette information est
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disponible, 1’dge gestationnel est diminué d’une semaine en moyenne 4070 On notera

21,38

toutefois que deux études ont montré un taux de prématurité diminué dans le

groupe exposé comparé au groupe controle.
La plupart des études ne rapportent pas de variation de la taille des nouveau-nés

Les nouveau-nés de meéres traitées par ISRS pendant le dernier trimestre de
grossesse se voient plus fréquemment admis aux soins intensifs “*?"% Les taux
d’admission en soins spécialisés varient de 10,6 a 30,4 % pour le groupe exposé a un
ISRS versus 0 & 6,3 % pour le groupe non exposé % Deux études rapportent
méme que toutes les méres des enfants admis aux soins intensifs avaient pris des

antidépresseurs au cours du troisiéme trimestre mais les études étaient de petite taille
21,68

Les complications ne sont pas forcément associées & un rallongement de la

2,69

durée d’hospitalisation “~ chez ces nouveau-nés.

5.5. Effets comportementaux

Selon la revue de Gentile S. ¢, les é&tudes suggérant qu'une exposition a un
ISRS in utero n'a pas d'effets indésirables sur le développement comportemental des
enfants sont beaucoup plus nombreuses (7 études regroupant 259 enfants agés de 0 a
72 mois) et mieux conduites du point de vue de la méthodologie que les études
suggérant des effets indésirables potentiels (2 études regroupant 81 enfants 4gés de 6
a 40 mois). Cependant, les tests utilisés pour mesurer les fonctions cognitives,
sociales et émotionnels ne sont pas toujours adaptés aux jeunes enfants dont la durée
d'attention est moindre®®. Ces données n'excluent donc pas de fagon unanime les
possibles répercussions a long terme sur le neurodéveloppement des enfants exposés

aun ISRS 3¢,

5.6. Syndrome de retrait ou syndrome sérotoninergique ?

La polémique persiste en ce qui concerne le diagnostic de ces manifestations
néonatales™. La majorité des études ou cas rapportés parlent de symptomes de retrait
tandis que certains auteurs parlent de symptdmes de toxicité sérotoninergique **7,

Ces deux ensembles de symptdmes sont difficilement différenciables. Ce diagnostic
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différentiel est d’autant plus difficile chez les nouveau-nés que toutes les données
d’évaluation et de différenciation de ces deux syndromes sont réalisées chez les

adultes et peuvent par conséquent ne pas étre transposables aux nouveau-nés A,

Il est fort probable que les deux soient présents puisque certaines
manifestations sont plus retardées que d'autres ; a moins que ce ne soit dii aux
différentes demi-vies des IRS. La paroxétine a été associée a des symptomes
d’interruption brusque plus sévéres que les autres IRS *°. Les explications de

J'association fréquente de signes néonataux avec la paroxétine incluent qu'elle 2.

est 'ISRS avec le plus d'affinité pharmacologique pour le "transporteur” de la
sérotonine,
- alaplus grande activité muscarinique des ISRS (similaire aux antidépresseurs
TC, lesquels donne une montée de "cholinergique overdrive" au sevrage),
- alaplus courte demi-vie,
- n'a pas de métabolites actifs, lesquels pourraient fournir un tampon contre le
sevrage.
La fluoxétine, quant a elle, a :
- la demi-vie la plus longue des ISRS
- sa demi-vie prolongée par la norfluoxétine (métabolite actif)
- montré des taux dans sang du cordon équivalent d ceux trouvés chez les
adultes **.
Ainsi, il est suggéré que les nouveau-nés exposés a la fluoxétine présentent
des signes de toxicité a 'ISRS comparables aux effets indésirables des ISRS chez
l'adulte ** tandis, que ceux exposés & la paroxétine présentent des signes de retrait

brusque.

Le syndrome de retrait chez les adultes survient plut6t dans les 2 a 3 jours
suivant I’arrét du traitement, voire dans les heures suivant 1’arrét pour les molécules a
demi-vie courte. Chez un nouveau-né dont la métabolisation est plus lente et la
clairance feetale d’élimination d’un médicament est approximativement le tiers de
celle des adultes ®, ce délai devrait logiquement étre rallongé, & moins que d'autres
mécanismes interviennent. Le syndrome sérotoninergique survient aussi dans les 2 a 3
jours apres I’instauration d’un traitement ou un surdosage chez I’adulte. 11 devrait étre

présent dés la naissance chez les nouveau-nés. Certains auteurs penchent plutdt pour
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un syndrome sérotoninergique quand les symptomes surviennent dans les 12 heures
58,78

Pour les nouveau-nés, une seule étude % a observé une résolution des
symptdmes en 48 heures mais aucune autre étude n’a décrit le moment de survenue
des symptomes ni leur durée. Seuls les cas rapportés décrivent un début des
symptémes dans les cing premiers jours de vie du nouveau-né et une durée moyenne
de 10 jours (de 3 & 23 jours) ; la médiane étant de 8,5 jours >”>. Dans une étude
récente 7%, la sévérité maximale des symptomes a été observée & 48h. Dans ce cas,
c¢’est donc un syndrome de retrait plutét qu’un syndrome sérotoninergique qui semble

étre identifié.

Cette polémique requiert un aspect important puisque certains cliniciens
peuvent étre tentés de donner de faibles doses de ’agent en cause pour contrecarrer
les symptdmes de retrait ce qui risquerait d’aggraver les symptoémes s’il s’agit en fait

d’un syndrome sérotoninergique.

Peu de choses sont connues a propos de la psychopharmacologie néonatale.
Parce que le comportement néonatal est faconné par une multitude de variables,
(santé maternclle, santé feetale, caractéristiques du travail et de l'accouchement,
tempérament de l'enfant, problémes médicaux néonatals, et médication maternelle ou
consommation de drogues illicites), de grands essais contrdlés sont nécessaires pour
établir une association entre ces variables et le syndrome des nouveau-nés reliés a un

ISRS %,
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POPULATION ET METHODE

1. Présentation de 1'étude

1.1. Objectifs de 1'étude

L.1.1. Objectifs principaux

Préciser la symptomatologie des manifestations néonatales en terme de nature
et gravité chez les nouveau-nés exposés en fin de grossesse a un des antidépresseurs
étudiés.

Préciser les délais et les durées reliées a ces différentes complications.

1.1.2. Objectifs secondaires

Comparer les taux de prématurité, les taux d’admission en soins spécialisés et
les taux de manifestations néonatales chez des nouveau-nés exposés a des
antidépresseurs IRS pendant le 3°™ trimestre de grossesse ou proche du terme (deux
semaines avant 1’accouchement) aux taux observés chez des nouveau-nés non

eXposeés.

Préciser une potentielle relation entre ces complications et les caractéristiques

des antidépresseurs (type, dose, durée).

1.2. Design de I'étude

12.1. Type d'étude

ENTrAID (Effets Néonatals suite au Traitement par Antidépresseur IRS
proche de la Délivrance) est une étude observationnelle ou plus précisément, une

étude de cohorte rétrospective contrdlée et monocentrique.
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1.2.2. Source de recrutement de l'échantillon et période de l'étude

Nous avons recens¢ les femmes ayant accouché d’un enfant viable entre
janvier 2002 et juillet 2004 au CHU Sainte Justine. Nous avons choisi cette période
pour deux raisons. Nous avions comme date butoir la diffusion de santé canada en

aoflt 2004 et nous voulions inclure un nombre suffisant de patientes.

1.2.3. Lieu d'étude

Le CHU Sainte Justine de Montréal est un hopital pédiatrique et mere enfant.
Il joue un rdle prépondérant dans la coordination du réseau des services de santé du
Québec en pédiatrie et en périnatalogie. Sa vocation est d’améliorer la santé des
enfants, des adolescents et des méres du Québec. De plus, il est affilié a ’'université
de Montréal et est reconnu pour son enseignement aux professionnels de la santé et

pour ses activités de recherche.
Il comprend 325 lits et 98 berceaux et environ 3000 naissances annuelles.

L’hopital présente des soins néonatals de tous les niveaux (I a III) sur place.

1.3. Traitements comparés

Les antidépresseurs étudiés sont les IRS ; ils incluent les ISRS (fluoxétine,
fluvoxamine, paroxétine, sertraline et citalopram) et un IRNA (venlafaxine). Les
antidépresseurs tricycliques et les autres classes d’antidépresseurs ne feront pas

I’objet de cette étude.

Il nous a semblé plus adéquat de conserver tous les traitements pris de fagon
concomitante aux IRS ainsi que les traitements associés (benzodiazépine au besoin)
chez les femmes traitées - hormis les autres antidépresseurs - car une proportion non
négligeable (un tiers) des méres traitées par un ISRS regoivent aussi d’autres
psychotropes *”%. Ceci nous permettra d’établir un risque di au traitement des
femmes dépressives et/ou anxieuses par IRS en tenant compte de la globalité de leur

traitement,

Les IRS ont été retenus pour plusieurs raisons. Du fait des fréquences

d’utilisation de ces médicaments et de I'dge de survenue d’une dépression ou d'un
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trouble anxieux chez la femme, il n’est pas surprenant que 1’utilisation des IRS soit

1-4
commune au cours de la grossesse .

La venlafaxine est trés proche des ISRS, c¢’est pourquoi nous 1’avons retenue.
Aucune différence n’a été mise en évidence apreés comparaison de la venlafaxine aux
ISRS *. De plus, le syndrome de retrait observé avec la venlafaxine apparait similaire

a celui observé avec les ISRS 4.

1.4. Préparation de I’étude

1.4.1. Calcul du nombre de sujets

D’aprés les études publi¢es, on compte 22 & 85 % des enfants exposés a un
IRS qui présentent des manifestations néonatales ou qui doivent étre admis aux soins
intensifs néonatals. Dans les études qui comprenaient un groupe témoin, le taux de
manifestations néonatales rapporté dans le groupe non exposé variait entre 9 et 45 %
12385489 Comme décrit précédemment, on retrouve une différence similaire pour le
taux d’admission en soins spécialisés et le taux de prématurité. L’effectif a été calculé
pour détecter une différence du taux de manifestations néonatales de 10% entre le
groupe exposé et le groupe non exposé, pour un test bilatéral avec une puissance de

80 % et une erreur alpha de 5%. Chaque sous-groupe devait comprendre 70 patients.

1.4.2. Outils : fiche de recueil et guide de collecte (cf. annexe 2)

Deux fiches de recueil standardisées ont été créées : une pour les données des
méres et une pour les données des nouveau-nés. Le guide de collecte de données a été

établit pour aider & localiser les informations recherchées par mots-clefs dans les

dossiers.

Ces outils ont été élaborés a 'aide des données de la littérature, des variables

choisies, de la composition et de l'organisation des dossiers médicaux.

Ils ont été testés sur quatre dossiers (2 meéres et 2 nouveau-nés) pour vérifier

leur efficience et la reproductibilité des recueils.
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2. Population étudiée

2.1. Criteres de sélection du groupe exposé

2.1.1. Critéres d’inclusion

Ont été retenus pour I’étude les femmes répondant a chacun des critéres

suivants :

Accouchement au CHU Sainte Justine entre janvier 2002 et juillet 2004 d’un enfant
viable

Prise d’au moins un antidépresseur IRS (paroxétine, fluoxétine, sertraline,
fluvoxamine, citalopram ou venlafaxine), peu importe [P’indication de
I’antidépresseur : trouble de ’humeur (dépression) et / ou trouble anxieux

Prise du traitement antidépresseur pendant le troisieme trimestre ou proche du
terme de la grossesse (au moins deux semaines avant 1’accouchement)

Prise possible d’autres médicaments hormis ceux listés dans les critéres d’exclusion

2.1.2. Criteres d’exclusion

Non parturientes

Parturientes n’ayant pas accouché au CHU Sainte Justine

Parturientes ayant eu un avortement spontané (4ge gestationnel inférieur a 20
semaines)

Arrét de I'IRS dans les deux derni¢res semaines de grossesse

Prise d’autres classes d’antidépresseurs (mirtazapine, bupropion, trazodone et
antidépresseurs ftricycliques) a dose antidépressive dans les deux derniéres
semaines de grossesse : 75-150 mg/jour pour la nortriptyline, 150-200 mg/jour pour
la trimipramine, 150-300 mg/jour pour I' amitriptyline, la clomipramine, la
doxépine, l'imipramine et 200-300 mg/jour pour la désipramine.

Prise réguliere de barbituriques (phénobarbital, sécobarbital, butalbital) ou de

benzodiazépine dans les deux derni¢res semaines de grossesse
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2.2. Critéres de sélection du groupe non exposé

2.2.1. Criteres d’inclusion

Seront retenus pour I’étude les sujets répondant a4 chacun des critéres

suivants ;

Parturientes

Ayant accouché CHU Sainte Justine janvier 2002 et juillet 2004 d’un enfant viable

Prise possible d’autres médicaments hormis ceux listés dans les critéres d’exclusion

2.2.2. Criteres d’exclusion

Non parturientes

Maladie mentale

Prise réguliére dans les deux dernicres semaines de grossesse de :

* antidépresseur IRS,

* antidépresseurs tricycliques,

* barbituriques (phénobarbital, sécobarbital, butalbital),

* autres classes d’antidépresseurs (bupropion, mirtazapine, trazodone),

* benzodiazépines a dose anxiolytique, anticonvulsivante ou hypnotique

(tableau VII).

Tableau VII - Benzodiazépines et doses exclusives

Agents Dose
lobazam Anxieté : 20-80 mg/jour
clobaz Epilepsie : 20-30 mg/jour
clonazépam Désordre panique : 1 mg/jour (max 4 mg/jour)
P Epilepsie : max 1,5 mg/jour initialement (max 20 mg/jour)
| lam Anxiété : 0,5-4 mg/jour (max 4mg/jour)
alprazo Désordre panique : 1,5 -10 mg/jour
bromazépam Anxiété : 6-30 mg/jour
diazépam Anxiété/sédation/relaxant musculaire : 4-40 mgfjour

chlordiazépoxide
flurazépam
lorazépam

nitrazépam
oxazépam

témazépam

triazolam

Anxiété : 15-100 mg/jour

Insomnie : 15-30 mg /jour

Anxieté/insomnie : 2-6 mg/jour (max 10 mg/jour)
Anxiété/insomnie : 5-10 mg/jour

Anxiété : 30-120 mg/jour
Insomnie : 15-30 mg/jour

Insomnie : 15-30 mg/jour
Insomnie : 0,125-0,25 mg/jour (max 0,5 mg fjour)
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2.3. Variables recherchées

Le choix des parameétres est fait en fonction des données de la littérature, de la
pertinence des données en rétrospectif et des informations contenues dans les dossiers

médicaux.

2.3.1. Variables de caractérisation de la mere

Profil démographique

e Age al’accouchement
e Poids pré grossesse
e Consommation pendant la grossesse : d’alcool, de tabac (supérieure ou

égale a 5 cigarettes par jour) ou de drogues illicites

Profil obstétrical

e Gravidité (nombre de grossesses incluant celle en cours)

e Parité (nombre d'enfants nés a plus de 20 semaines)

e Nombre de grossesses a terme

e Nombre d’avortements spontanés

e Nombre d’interruption volontaire de grossesse ou interruption
thérapeutique

e Type d’accouchement (vaginal, césarienne, vaginal avec instrument)

e Type d’anesthésic utilisée a 1’accouchement (épidurale, rachidienne,
locale, générale)

e Complications en cours de grossesse

e Complications au cours du travail

¢ Indication de césarienne ou forceps

Profil médical

e Antécédents médicaux (asthme, hypertension artérielle, diabéte,
hypothyroidie,...)

e Médicaments associés

Profile psychiatrique
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e Diagnostic(s) pour lequel ’antidépresseur est pris

e Meédicament antidépresseur (type, dose, durée)

2.3.2. Variables de caractérisation des nouveau-nés

Les données concernant les complications ont été recueillies dans les notes

d’évolution des infirmiéres et médecins des dossiers médicaux des nouveau-nés.

Données d'accouchement

e Sexe

o Age gestationnel (prématurité, terme, post-terme)

e Poids de naissance en grammes

e pH du cordon & la naissance

e Score d’Apgar (a 1, 5 et 10 minutes apres I’accouchement)

e Malformations mineures ou majeures

Suivi pendant la durée d’hospitalisation

e Licu d'hospitalisation (pouponnicre ou mere enfant, ST ou SI)
e Date de naissance et date de congé (durée hospitalisation en heure)
e Mdédicaments regus aprés la naissance (autre que la vitamine K et

I’érythromycine ophtalmique)

2.3.3. Manifestations néonatales observées durant la 1°° semaine de

vie

Symptémes cliniques du Systéme nerveux central

e Irritabilité, énervement
e Mouvements anormaux (trémulations, agitation, myoclonie, convulsions)
e Tonus musculaire (augmenté ou diminué)

e Troubles du sommeil (sommeil agité/insomnie)

Symptomes cliniques du Systéme respiratoire

e Symptémes marquant une détresse respiratoire
e Type de respiration (libre, ventilation, intubation)

e Tirage des muscles intercostaux
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e Apnée/ bradycardie (fréquence cardiaque inférieure a 100 battements/min)

e Tachypnée (fréquence respiratoire supérieure a 60 battements/min)

Svmptdmes cliniques du Systéme digestif

e Problémes gastro-intestinaux {(vomissement, diarrhée, nausées, etc....)

Autres symptdmes paracliniques

e Hyperbilirubinémie nécessitant une photothérapie
e Tachycardie (fréquence cardiaque supérieure a 170 battements/minutes)

e Hypoglycémie (a J1 : 1,7-5 mmol/L ; apres : 2,8 & 5 mmol/L)

En rétrospectif, il ne nous semblait pas pertinent de prendre en compte des
problémes de succion, d’appétit, de pleurs ou de somnolence. 1l aurait été impossible
d'identifier des nouveau-nés ayant un probléme de succion & la naissance, pleurant
plus ou dormant plus que d'autres, car il est normal qu'un nouveau-né présente ces

trois signes a la naissance.

L'allaitement n'a pas été relevé car, bien que les IRS soient excrétés dans le
lait, aucun effet n'a été observé chez les nouveau-né dont la mére prenaient un de ces
médicaments, sauf avec la fluoxétine (cas de colique et d'agitation) ***. Aucune
anomalie neurologique ou du développement n'a encore été observée chez les enfants

exposés a des ISRS par le lait maternel e,

2.3.4. Variables confondantes ou facteurs de confusion

C'est une variable liée a la fois a la variable étudiée et 4 d'autres variables et

pouvant créer une liaison statistique artificielle.

L’exclusion des patientes prenant des psychotropes susceptibles d’entrainer
des symptémes de sevrage semblables aux IRS et une analyse statistique prenant en
compte I'influence des variables confondantes permetira de minimiser ces biais de

confusion.

La prise en compte des variables confondantes nous permettra de mieux
interpréter nos données. Un grand nombre de variables confondantes a été retrouvé

dans diverses études :
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. Age gestationnel

. Age de la mére (inférieur 4 18 ans et supérieur a 35 ans)

. Consommation d’alcool, de tabac, de drogues illicites

. Gain de poids de la mere

. Pathologies intercurrentes de la mére : hypertension artérielle, asthme sévére,
hypothyroidie, diabéte.

. Présence ou absence de : prématurité, grossesse multiple, retard de croissance
intra-utérin, poly-hydramnios, placenta pracvia.

o Type d’accouchement (césarienne versus voie naturelle)

L’interprétation des difficultés d’adaptation a la vie extra-utérine devra
prendre en compte le taux de prématurité, de I'dge de la mere, du type
d'accouchement, d'un retard de croissance intra-utérin, d'une grossesse multiple et
d'un poly-hydramnios.

L’interprétation du taux de prématurité devra étre faite en tenant compte de la
consommation de tabac, de drogues illicites, de 1’dge de la mére, de la présence
d’infection maternelle, de poly-hydramnios, de placenta praevia, de la présence de
grossesse multiple, des pathologies de la mére (hypertension, asthme sévere,
hypothyroidie).

L’interprétation du taux d’admission en soins spécialisés devra prendre en
compte le taux de prématurité, la consommation de tabac, le petit poids pour l'age

gestationnel et le type d'accouchement.

Les prématurés ¢tant fragiles et immatures, comparé au nouveau-nés a terme,

nous les avons étudiés a part.

2.4. Déroulement de l'étude

2.4.1. Sélection et récupération des dossiers

La sélection des dossiers des meres a été réalisée a l'aide du systéme
informatique des archives et celui de la pharmacie (GesPharX ® version 8.0) pour la
période de janvier 2002 3 juillet 2004. Une premicre requéte, basée sur la recherche

d'ordonnances d'antidépresseurs IRS a l'accouchement, a permis de recenser les méres
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du groupe exposé. Une deuxiéme requéte a permis d'identifier toutes les meéres ayant
accouché au CHU Sainte Justine mais ne prenant aucun antidépresseur. Les patientes

du groupe témoin ont été sélectionnees de fagon aléatoire par pas de 25.

La sélection finale des patientes a été faite en fonction des criteres d’inclusion
et d’exclusion (cf. ci-aprés). Les dossiers des nouveau-nés correspondant aux méres
choisies sont ensuite retracés a [’aide du logiciel de pharmacie ou directement dans

les dossiers des méres.

2.4.2. Recueil et gestion des données

Les données ont été recueillies par une seule personne a 1’aide des outils de
recueil standardisés définis ci-dessus. Ceci a permis d’assurer une meilleure

uniformité dans le recueil des données.

Les données ont été codées de fagon a faciliter leur saisie informatique et leur
analyse. La saisie s'est faite sur un tableau de données Excel (Windows Microsoft
2003), puis une vérification de cette saisie et de la cohérence des données a été

effectuée.

3. Analyse statistique

L'analyse des données a été effectuée a aide de SPSS (SPSS 8.0, Inc.,
Chicago). Pour les grossesses multiples, nous avons conservé seulement un jumeau

sur les deux pour éviter les problemes d’appariement de variables.

3.1.1. Description

Les variables qualitatives ont été décrites a I’aide de leur fréquence et de leur

pourcentage (calculé par rapport aux réponses fournies).

Les variables quantitatives ont été décrites a I’aide de médiane, de moyenne et

d’écart type.

3.1.2. Comparaison

L'allure de la distribution et la comparaison des moyennes et médianes des

variables continues nous ont permis de choisir le test adéquat.
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Les variables a 1’ ¢tude ont été comparées entre les deux groupes en utilisant le
test t de Student ou le test de Mann and Witney (MW) (en cas de distribution
asymétrique) pour les variables continues et le x* ("Chi deux") ou le test exact de

Fisher pour les variables discrétes.

3.1.3. Recherche de facteurs explicatifs

Des analyses de régression logistique pour le taux de complications
néonatales, le taux de prématurité et le taux d'admission en soins intensifs ont permis

d'obtenir des OR ajustes.

L’ ajustement a été fait sur les facteurs de confusion connus dans la littérature

et ressortant des analyses univariées (valeur de p égale ou inféricure a 0,15).

4. Accords et autorisation (cf. annexe 3)
Autorisation de la direction des services professionnels pour I’analyse des
dossiers de patients archivés datée du 7 mai 2004.

Accord du comité d'éthique de recherche du CHU Sainte Justine daté 9
décembre 2004.
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RESULTATS

1. Données générales

Nous avons inclus 166 meéres réparties pour 76 d'entre elles dans le groupe
traité et 90 dans le groupe témoin, ainsi que leurs 170 nouveau-nés (79 dans le groupe
traité et 91 dans le groupe témoin). Nous avons répertorié trois grossesses multiples

dans le groupe traité et une grossesse multiple dans le groupe témoin.

1.1. Caractéristiques des meres

Les caractéristiques des meres sont résumées dans le tableau VIII. Les méres
des deux groupes sont comparables en ce qui concerne, I’dge, les antécédents
obstétriques et la plupart des pathologies chroniques concomitantes (le diabéte,
I’hypertension artérielle et I’hypothyroidie). Elles different au niveau des habitudes
de vie —alcool, tabac, drogues illicites-, de la proportion d’asthme et de migraine. Au
niveau gynéco-obstétrical, les césariennes sont plus fréquentes dans le groupe traité
que dans le groupe non traité, par contre, ’accouchement par voie vaginale avec

I’aide d’instrument est plus fréquent chez les méres non traitées comparé aux meres

traitées.
Tableau VIl - Caractéristiques démographiques des méres.
(n (%); 8 Moyenne (écart-type) (min-max))
. Groupe contrdle Groupe traité
Variables N=90 N=76 P
. 30,2 (5,6)% 31,2 (5,9)%

Age (années) (18-44) (20-43) NS
Tabac (z 5 cigarettes/jour) $ 13,3 36,8 0,002
Alcool & 1,1 13,2 0,003
Drogue fillicite § 1,1 9,2 0,003

$ 4 données manquantes & 15 données manquantes § 5 données manquantes
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Tableau IX - Caractéristiques médicales et obstétricales des meres. n (%);

Variables Grou;?\lezgéntréle Gro:ijp:a? gaité o

Gravidité

° Primipares 21 (23,3) 6 (21,1) NS

° Multipares 69 (76,7) 0(79,9)
Rupture prématurée et prolongée des membranes 4 (4,4) ( 1,8) NS
Césarienne 1(1,1) 4 (31,6) <0,001
Hypertension 2(2,2) 5 (6,6) NS
Diabete 3(3,3) 4 (5,3) NS
Hypothyroidie 2(2,2) 6 (7,9) NS
Asthme 5 (5,6) 15 (19,7) 0,005
Migraine 1(1,1) 9(11,8) 0,006

Parmi les 76 meres traitées, la majorité recevait de la paroxétine, un quart

prenait de la fluoxétine ou de la venlafaxine et les 15 % restant prenaient du

citalopram, de la sertraline ou du fluvoxamine (cf. figurel).

Figure 1 - Proportion d'IRS pris par les méres traitées (N=76)

Venlafaxine

Fluvoxamine

Sertraline

Citalopram

Fluoxétine

Paroxétine

n=46

60,0

70,0

Les doses moyennes utilisées pour chaque antidépresseur correspondent aux

doses de références (cf. tableau X). La durée du traitement a pu étre évaluée pour
80,3 % (n=61) femmes et était de 32 mois en moyenne (1-132 mois). Un quart (n=20)

des femmes traitées prenaient une benzodiazépine au besoin.
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Tableau X - Doses d'antidépresseurs.
(sd signifie standard deviation ou écart-type)

Médicament Dose de référence Dose moyenne (sd) Min-Max
antidépresseur (mg) (mg) (mg)
Paroxétine 20 21,5 (8,3) 5-40
Fluoxétine 20 20,0 (11,5) 10-40
Citalopram 20 19,2 (6,6) 10-30
Sertraline 75/150 141,7 (14,4) 125-150
Fluvoxamine 100-150 102,5 (67,2) 55-150
Venlafaxine 75-150 95,9 (33,1) 75-150

Les trois quart des meres sont traitées principalement pour une dépression

seule et deux maladies mentales associées (cf. figure 2).

Figure 2 - Répartition des indications des IRS des méres traitées.

3%

@ Dépression majeure seule

@ Autre trouble anxieux seul

O Trouble Anxieux Généralisé seul
0O 2 troubles associés

B 3 troubles associés

16% @ Diagnostic inconnu

1.2. Caractéristiques des nouveau-nés
Les caractéristiques des nouveau-nés sont résumées dans le tableau XI.

Les nouveau-nés des deux groupes different de fagon statistiquement
significative pour le sexe ratio, le pH du cordon et le score d’Apgar a 1, a 5 et a 10
minutes. Toutefois, ces différences sont négligeables d’un point de vue clinique et les
valeurs restent supé€rieures aux valeurs critiques (ie. 7,2 pour le pH de cordon et 7
pour le score d’Apgar). En ce qui concerne les malformations qu’elle soient mineures
ou majeures, les deux groupes ne different pas de fagon significative et les taux ne

sont pas supérieurs a ceux de la population générale (respectivement 15 % et 3 %).
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Tableau X| Caractéristiques des nouveau-nés
& Moyenne (SD) ; * N (%) ;” Médiane (1° quartile-2°™ quartile)

Nouveau-nés non exposés Nouveau-nés exposés
N=90 N=76 P

Sexe ratio masculin/Féminin® 37 /53 (41,1/58,2) 45/ 31 (59,2 /40,8) 0,02

Malformations majeures$ 1 (1) 0 (0) NS

Malformations mineures® 5 () 5 (7) NS
Apgar 1° 9 (8-9) 8 (7-9) <0,001
Apgar 5 9 (9-9) 9 (8-9) <0,001
Apgar 107 9 (9-9) 9 (9-9) <0,001

PH cordon® 7,33 (0,08) 7,29 (0,07) 0,02

2. Manifestations néonatales

Les nouveau-nés du groupe expos€ a un IRS en fin de grossesse sont plus

nombreux a présenter au moins un probleme de faible adaptation a la vie extra-

utérine, comparé au groupe non exposé (cf. figure 3). Aucune convulsion ou

myoclonie n’est observée dans aucun des deux groupes. Les manifestations

néonatales concernent principalement le systeme respiratoire et le systeme nerveux

central. Aucun nouveau-né n'a présenté de diarrhée. Parmi les nouveau-nés exposés,

ceux dont la meére a pris une benzodiazépine au besoin n’ont pas montré

significativement plus de manifestations (80 % vs 76,8 %, p=0.,8). De méme, aucun

des six antidépresseurs étudiés ne semble provoquer des manifestations néonatales

plus fréquemment qu’un autre (p>0,05).

Figure 3 - Manifestations néonatales par systeme pour tous les nouveau-nés (%).

90

77,6

80

B Nouveau-nés non exposés N=90
B Nouveau-nés exposés N=76

70 {—
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p < 0,001
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D’aprés notre modele de régression (cf. tableau XI), le taux de faible

adaptation néonatale est expliqué par la prématurité, ’exposition a un IRS, Ia

consommation de tabac et 1’dge de la mére. La prématurité étant principalement en

cause, nous avons analysé séparément les données concernant les prématurés (cf.

Ft'(jwi 4 ).
Tableau Xll- Manifestations néonatales :
Odds Ratios (OR) avec un intervalle de confiance a 95% (IC)
Variable OR bruts (IC) OR ajustés (IC)

Exposition & un IRS

Prématurité

Cigarette

4,97 (2,51-9,85)
13,3 (3,04-58,15)

3,05 (1,31 -7,12

)
7,97 (1,42 - 44,6)
)
)

f\ge maternel > 35 ans 2,1(1,02-4,31) 2,58 (1,12-5,94
4 (1,71-9,38) 2,95 (1,11 -7,91
Drogues illicites 5,5 (0,65-45,30) 2,17 (0,22 — 21,59)
Césarienne 4,6 (1,51-14,15) 1,05 (0,25-4.,4)
Hypertension maternelle 6,3 (1,39-28,51) 3,74 (0,69 — 20,27)
Rupture des membranes prématurée 9,9 (1,25-77,70) 1,65 (0,14 - 19,71)

Figure 4 - Manifestations néonatales par systéme pour les nouveau-nés a termes et les prématurés (%)

" @ Nouveau-nés a teme non exposés N=82 100 @ Prématurés non exposés N=8
— 0ONouveau-nés a teme exposés N=55 —1 95,2 | O Prématurés exposés N=21
B
—|&s
69,1 - 66,7
62,5
50,9
378 [ 37,5
25,5 - - 25
49 23,6
— — - S N 1
| )
Manifestations Systéme Systéme Divers Manifestations ~ Systéme nerveux Systéme Divers
@onatales neneux central respiraloirfz/ \ )\ néonatales N central )\ respiratoire P,
YT ' Y L | Y
p < 0,001 NS NS 0,05 NS p < 0,01
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2.1. Nouveau-nés a terme

Pour chaque manifestation, on observe plus de nouveau-nés exposés que de
nouveau-nés non expos¢és, sauf en ce qui concerne I'hypoglycémie et
I'hyperbilirubinémie ayant nécessité une photothérapie ou la tendance est inversée.

(cf. figure 5)

Le tonus musculaire des nouveau-nés exposés est plus souvent perturbé que

celui des nouveau-nés non exposés, et est principalement du a de I’hypotonie.

Les spasmes, l'hypertonic et les apnées/bradycardies sont observés
uniquement chez les nouveau-nés exposés. Ces mémes nouveau-nés sont beaucoup
plus irritables (RR=15) comparé¢ aux nouveau-n€s non exposés. Les autres
manifestations sont présentes chez 2 a 3 fois plus de nouveau-nés exposés comparé

aux non exposes.

Figure 5 - Détail des manifestations pour les nouveau-nés a terme (en %)

Systéme respiratoire

35— r A\

m Nouveau-nés a terme exposeés non N=82 327
@ Nouveau-nés a terme exposés n=55

30—

Systéme nerveux central
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2.2. Nouveau-nés prématurés

Le nombre de prématurés présentant au moins une manifestation est a peu pres

identique dans les exposés et non exposés (RR=1,3).

Dans l'ensemble, ils sont plus nombreux a présenter chaque manifestation
comparé aux nouveau-nés non €xposes... bien que ces résultats ne soient pas

significatifs -certainement a cause d'un trop petit effectif-.

Toutefois, on n'observe pas de différence (cf. figure §) en ce qui concerne le
tirage intercostal, I'hypotonie, l'insomnie et les trémulations/tremblements. De la
méme fagon que pour les nouveau-né€s a terme, les spasmes et I'hypertonie sont
observés uniquement chez les prématurés exposés. A ces manifestations se rajoute
aussi l'irritabilité et I'hypoglycémie. Les prématurés exposés ont 6 fois plus de risque
de présenter une hyperbilirubinémie ayant nécessité une photothérapie et 2 a 4 fois

plus de risque d'étre agité ou de subir des apnées/bradycardie ou de la tachycardie.

Figure 6 - Detail des manifestations pour les nouveau-nés prematurés (en %).
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3. Délais de survenue et durées

3.1. Délai de survenue des manifestations

Dans l'ensemble, les manifestations surviennent dans le premier jour de vie
(médiane) pour tous les nouveau-nés, hormis pour les manifestations diverses qui
surviennent dans les 2 & 3 jours (cf tableau XII). Aucune différence n'est observée

entre les deux groupes (exposés ou non) que ce soit les nouveau-nés a termes ou les

prématurés.
Tableau XlII - Délais de survenue des manifestations par systéme.
Médiane (1 quartile-3"™ quartile) - en jours
Nouveau-nés a terme Prématurés
non exposés exposés p non exposés exposés P
N=82 n=55 (MW) n=8 n=31 (MW)
Toutes les
manifestations 1 (1-2) 1 (1-2) NS 1 NC 1 (1-1) NS
Systéme
nerveux contral | 1 (1-2) 1 (1-2) | NS 1 NC 1 (1-28) | NS
Systéme _ _ }
respiratoire 1 (1-2) 1 (1-1) NS 1 NC 1 (1-1) NS
Divers 2 (1-3) 2 (1-3) NS 2 NC 25 (1-4,5) NS

3.2. Durée des manifestations

La durée médiane des manifestations du groupe exposé est environ deux fois
plus longue comparé a celle des nouveau-nés non exposé, qu'ils soient prématurés ou
non (cf.tableau XIM). Ces manifestations se résolvent dans les trois jours pour la
majorité des nouveau-nés exposés, ce qui reste une durée courte. Elles peuvent durer

jusqu'a une semaine.

Pour les nouveau-nés a terme, cette durée semble due a une résolution tardive
des mouvements anormaux et de I’insomnie. Aucune différence de durée n'est
observée entre les deux groupes en ce qui concerne la durée des manifestations du

systéme respiratoire et celle des manifestations diverses.
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Tableau XIV- Durée des manifestations par systéme
Médiane (1er quartile-3éme quartile) - en jours

Nouveau-nés & terme Prématurés
non exposeés exposés P non exposés exposés P
N=82 n=55 (MW) n=8 n=31 (MW)
Toutes 1 (1-2) 2 (1-3) {0,002 | 15 (1-33)| 4 (2-5) | NS
Systéme
nervet central | 1 (1-1) 2 (1-3) | 0,008 1 (1-35) 2 (1-3) | NS
Systéme .
respiratoire 1 (1-2) 1 (1-2,5)| Ns 2 (12) | 35 (2,3-6)| NS
Divers 1 (1-1) 1 (1-1) NS 2 NC 1 (1-3) NS

3.3. Durée de séjour

De ces effets néonatals, découle une durée de séjour médiane plus longue dans

le groupe exposé¢ comparé au groupe non exposé, qu'ils soient prématurés ou non (cf.

tableau X V).

La durée de séjour est presque quatre fois plus longue pour les prématurés

exposés comparé aux non exposés. Les prématurés sont en général hospitalisés

jusqu'a la date prévu de leur terme. Ainsi, seulement 3 prématurés (1 dans le groupe

témoin (12,5 %) et 2 dans le groupe exposé (15 %)) présentent une durée

d'hospitalisation supérieure a la durée prévue (p > 0,05).

Tableau XV - Durée de séjour en jours calculé a partir des heures
(médiane (1°" Quartile-3°™ quartile)

P

Nouveau-nés non exposés | Nouveau-nés exposés (MW)
Tous les nouveau-nés N=166 2.4 (2,1-2,8) 3,9 (2,8-7,1) <0,001
Nouveau-nés a terme N=137 2,4 (2,1-2,8) 3,6 (2,5-4,2) <0,001
Prématurés N=29 i 3,7 (2,8-6,4) 14,5 (6,0-26,4) <0,001
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4.1. Admission en soins spécialisés

Les nouveau-nés exposés sont plus nombreux a étre transférés en soins

spécialisés. Dans notre modele de régression, le taux d’admission en soins spécialisés,

semble relié uniquement a la prématurité et non a I’exposition a un IRS en fin de

2rossesse.

Figure 7 -Taux d'admission en soins spécialisés

H Mouveau-nés Non exposas

B0 +—— H Nouveau-nés exposaés

7O 4 S

T

ous les nouveau-nés Mouveau-nés a ter
N=1686

MN=137 _:f

Tableau XVI - Admission en soins spécialisés :
OR avec un intervalle de confiance de 95% (IC)

p < 0,001

Prématurés

Variable

OR brut (IC)

OR ajusté (IC)

Exposition & un IRS
Prématurité

Petit pour I'age gestationnel
Consommation de tabac
Consommation de drogues
Accouchement par césarienne
Hypertension maternelle

Rupture prématurée des membranes

6,1 (2,73 - 16,65)
17,4 (6,59 - 45,76)
3,4 (1,31 - 8,93)
4,1 (1,90 - 8,91)
3,1 (0,75 - 13,16)
7.5 (3,00 - 18,80)
5,0 (1,77 - 14,21)
12,1 (3,15 - 46,59)

2,36 (0,80 — 6,92
7,72 (2,11 - 28,1
2,98 (0,78 — 11,4
2,81 (0,97 - 8,12
2,37 (0,47 - 12,03)
2,21 (0,59 - 8,25)
3(0,73-12,2)
3,5 (0,55 — 22,24)

)
)
)
)

La durée de passage en soins intensifs et ou en soins intermédiaires est bréve

(médiane =1 jour) pour les nouveau-nés a terme qu'ils soient exposé€s ou non (cf.

tableau XVI).
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En ce qui concerne les prématurés, la durée de passage en soins intensifs ne

differe pas entre les deux groupes, par contre, le groupe exposé reste deux fois plus de

temps en soins intermédiaires.

Tableau XVII - Durée de séjour dans les différentes Unité de soins (en jours)
Médiane (1er quartile-2éme quartile)

Nouveau-nés non exposés N=90 Nouveau-nés exposés N=76 P (MW)
Pouponniére 3 (3-4) 4 (8-5) <0,001
Soins Intermédiaires 2,5 (1-4) 1,5 (1-6) NS
a terme 1 (1-1) 1,5 (1-1,5) NS
prématurés 3,5 (3-3,5) 6 (1,5-7) NS
Soins Intensifs 1 (1-3) 1 (1-5) NS
aterme 1 NC 1 (1-1) NS
prématurés 3 (1-3) 2 (1-6) NS

4.2. Prématurité

Le taux de prématurité est significativement plus €élevé dans le groupe exposé

comparé au groupe non expose.

Figure 8 - Répartition des nouveau-nés selon leur age gestationnel (%).
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[’age gestationnel médian des nouveau-nés est inférieur dans le groupe

expos¢ de 1 a 1,3 semaines comparé au groupe non exposé, que l'on considere les

nouveau-nés prématurés ou non.
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Tableau XVIII - Valeur de I'age gestationnel (en semaine)

Médiane (1¥ quartile-3*" quartile)

Nouveau-nés non exposés Nouveau-nés exposés P (MW)
Tous les nouveau-nés N=166 39,7 (38,6-40,3) 38,3 (35,9-39,7) <0,001
Nouveau-nés a terme N=137 39,8 (39,0-40,4) 38,9 (37,9-40,0) 0,002
Prématurés N=29 35,2 (31,5-36,3) 33,9 (32-34,7) NS

D’aprés notre modele de régression, seule la prise d’IRS en fin de grossesse

semble liée au taux de prématurité. L hypertension et le diabéte n’apparaissent pas

lides a la prématurité.

Tableau XIX - Prématurité : OR avec un intervalle de confiance & 95% (IC)

Variables

OR brut (IC)

OR ajusté (IC)

Exposition a un IRS
Consommation de tabac
Hypertension maternelle
Age de la mere > 35 ans
Diabéte

3,9 (1,62-9,46)
2,1 (0,85-4,96)
4 (1,39-11,74)
0,8 (0,31-1,95)
0,8 (0,22-2,98)

2,72 (1,.04 - 7,04)
1,59 (0,61 - 4,10)
2,65 (0,81 - 8,70)
0,84 (0,31 - 2,23)
0,65 (0,15 - 2,58)

4.3. Poids pour l'age gestationnel

La proportion de nouveau-nés de petit poids pour I’dge gestationnel - que les

jumeaux soient inclus ou non- et la proportion de nouveau-nés de gros poids pour

I’4ge gestationnel ne different pas statistiquement entre les deux groupes.

Figure 9 - Répartition des nouveau-nés selon leur poids de naissance. (%)
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Les poids de naissance médians sont identiques dans les deux groupes des

nouveau-nés a termes. Par contre, on observe une différence de plus de 800 grammes

entre les deux groupes de prématurés.

Tableau XX - Valeur des poids de naissance (en grammes)

Médiane (1% quartile-3° quartile)

Nouveau-nés non exposés Nouveau-nés exposés P (MW)
Tous les nouveau-nés N=166 3370 (3105-3679) 3138 (2412-3478) 0,001
Nouveau-nés a terme N=137 3412 (3157-3726) 3338 (3030-3655) NS
Prématurés N=29 2635 (2130-2816) 1794 (1359-2340) 0,01

4.4, Traitement médicamenteux en sus

Les nouveau-nés exposés nécessitent plus fréquemment des traitements

médicamenteux. Une antibiothérapie (ampicilline / gentamicine), est retrouvée chez

23,7 % des nouveau-nés exposé compar¢ a 4,4 % chez les non exposés (p <0,001). La

caféine et le surfactant pulmonaire ont été utilisés uniquement dans le groupe exposé.

On n’observe pas de différence significative pour ce qui est de 1’utilisation d’une aide

ventilatoire (17,1 % vs. 8,9 %, p=0,1) mais I’intubation est retrouvée uniquement

dans le groupe exposé (5,3 %, p=0,04).

Toutefois, aprés exclusion des prématurés, la différence n’est presque plus

significative entre les deux groupes pour [’antibiothérapie (p=0,04). Aucun des

nouveau-nés ne recoit de la caféine, du surfactant pulmonaire ou une intubation.

Les prématurés exposés sont traités plus souvent avec une antibiothérapie

(52,4 % vs. 37,5 %) et une aide ventilatoire (28,6 % vs. 12,5 %) comparé aux non

exposés. Par contre ils sont les seuls a étre traités avec de la caféine (38,1 %), du

surfactant (9,5 %) ou a étre intubé (19,1 %), bien qu'aucune différence ne soit

statistiquement significative.
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DISCUSSION

1. Intéréts et limites de 'étude

1.1. Avantages
Nos résultats confirment la plupart des résultats des études précédentes.

Notre objectif primaire a ét€ atteint ainsi que certains de nos objectifs

secondaires du fait de la relative importance de l'effectif et d'une puissance suffisante.

La collecte a été standardisée et réalisée par une seule personne, ce qui laisse

présumer un recueil uniforme des données.

Les données manquantes sont limitées grice 4 la bonne tenue des dossiers
médicaux et la reproductibilité des données qui y sont inscrites. Nous n'avons aucune
données manquantes pour les nouveau-nés. Les quelques données qui nous manquent
concernent les consommations des méres (tabac, alcool, drogues) et leur gain de
poids. Les consommations d’alcool et de tabac étant des facteurs de risques d’issues
néonatales défavorables, le manque de certaines de ces données a perturbé les

ajustements de variables.

Notre étude a le gros avantage de réunir en une seule étude divers résultats
dispersés dans plusieurs autres études ainsi que d’étre plus précise. Ainsi, nous avons
quantifié chaque issue défavorable que nous avons ensuite comparée entre les deux
groupes. Nous avons aussi précisé le délai et la durée de ces manifestations ainsi que

la durée de séjour. Nous avons ajusté les variables qui nous intéressaient.

Nous avons aussi ¢étudié séparément les prématurés, ce qui n'a semble-t-il
jamais été fait auparavant. Nous avons donc des données particuliéres dans ce sens ot
elles font ressortir la gravité des issues défavorables pour les prématurés mais

amoindrissent celles pour les nouveau-nés a terme.

Nous avons recherché de maniére exhaustive les manifestations néonatales, ce

qui sous-entend que le risque de présenter une faible adaptation a la vie extra-utérine
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dans la 19° semaine de vie est maximisé. Les données relevées correspondent au suivi
habituel des nouveau-nés. Il ne semble donc pas nécessaire de prendre des
précautions particuliéres ou supplémentaires avec les nouveau-nés dont la mére a pris
un IRS pour une maladie mentale en fin de grossesse. /I ne tient pas lieu d’affoler les
meres mais bien de les rassurer. Cette étude est donc d'un grand intérét pour le CHU

Sainte Justine, puisque ce sont ses pratiques qui ont été évaluées.

Bien que notre étude soit monocentrique et que le CHU Sainte Justine soit
spécialisé en pédiatrie et en gynéco-obstétrique, elle pourrait trés probablement
s'appliquer a d'autres établissements de sant¢ aux vues des caractéristiques des meres
et des nouveau-nés. Ainsi, la majorité des caractéristiques de notre groupe contrdle
est proche de celles de la population des femmes canadiennes mais aussi de celles de
la population de femmes frangaises. Les caractéristiques des meéres non traitées sont
comparables & celles des Canadiennes '* et des Francaises * en ce qui concerne le
diabéte (3 a 4 %), I'hypothyroidie (5,3 %) et l'asthme (4 a 9 %). Les taux
d'’hypertension artérielle et de migraine sont quant a eux nettement inférieurs aux 12 a
15 % retrouvés chez les Frangaises et les Canadiennes ***!, Ces taux de migraine en
France et au Canada sont comparables a celui des meéres traitées avec un IRS dans

notre étude.

1.2. Limites

Notre étude est limitée par le fait qu’elle est rétrospective. Les principaux
problémes des études rétrospectives sont les données manquantes et 1’existence de
biais. Le biais est une erreur ou déviation systématique des résultats ou des

inférences.

Pour les résultats concernant les prématurés, la proportion de petits poids pour

I’age gestationnel et les analyses de régression logistique, notre effectif semble

insuffisant.

1.2.1. Biais de sélection

Bien que notre étude soit rétrospective, elle ne semble pas présenter de biais

de sélection. Les deux groupes étudiés sont trés homogenes. Les méres sont issues de
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la méme source de population, & savoir, les femmes accouchant a 1'hopital, ce qui
correspond a la grande majorité des parturientes. De plus, les caractéristiques des
deux groupes de méres étudiés sont proches de celles de la population générale

canadienne.

Par contre, nous n'avions pas connaissance de I'état de stabilité des pathologies
chroniques concomitantes des meres, ce qui pourrait expliquer en partie une non
significativité de certaines variables confondantes dans les analyses de régression.
Certaines de ces pathologies sont des facteurs de risque connu d'issues néonatales
défavorables telles que la prématurité ou un petit poids ne naissance pour I'dge
gestationnel. Si les méres sont traitées de fagon adéquate, le risque pour leur nouveau-
né est fortement diminué et ainsi, nos analyses de régression, telle que celle
concernant la prématurité, n'associent pas ces facteurs de risques connus a la variable

étudiée.

1.2.2. Biais de classement

Ce biais existe certainement. Notre étude étant rétrospective, le groupe de
méres exposées est certainement constitué¢ de méres stabilisées par leur traitement
médicamenteux et d'autres non. Le diagnostic psychiatrique des meres n’a pas
toujours été confirmé par une note de psychiatre et le statut psychiatrique
(correctement stabilisée par le traitement antidépresseur ou non) au cours de la
grossesse n'était pas connu. Ainsi, aux vues des effets potentiels de la dépression et

1,18,30,31,35,36

des troubles anxieux sur les issues de la grossesse , il nous est difficile de

dissocier les effets du médicament de ceux de la pathologie.

De méme, nous pouvons supposer que des femmes ayant un trouble
psychiatrique ont pu étre classées dans le groupe des méres non exposées et ainsi
fausser nos résultats. Dans les études, il ressort que seulement un tiers des déprimés
seraient efficacement traité *2. La lecture des dossiers n'a pas permis d'identifier les
parturientes dépressives et/ou anxieuses non traitées car les antécédents médicaux
sont retrouvés grace a l'interrogatoire de la patiente & propos de ses antécédents et de
ses traitements médicamenteux. Si la mére n'a pas de traitement ou qu'elle n'a pas été
bien suivie pendant sa grossesse (ce qui est plus fréquent chez les femmes présentant

20,21,23,25,30

des troubles psychiatriques il y a peu de chance pour qu'elle évoque elle-

méme qu'elle est sujette a un trouble psychiatrique. Toutefois, vu que ces méres
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n'avaient pas de traitement, on peut supposer qu'elles n'avaient pas de troubles ou
qu'ils étaient trés faibles lors de leur grossesse, et donc que linfluence sur le feetus

était moindre, voire négligeable.

1.2.3. Biais de surveillance / détection

Ce biais existe probablement. Les données récupérées dans les dossiers
médicaux sont les manifestations observées en routine par 1’équipe soignante. Or, les
infirmiéres chargées de la surveillance des nouveau-nés ayant eu connaissance du
traitement de la meére ont certainement été plus attentives aux symptémes des
nouveau-nés. Nous supposons que ce biais est limité par la détermination de critéres

specifiques (objectifs) qui définissent les manifestations néonatales recherchées.

Par contre au niveau du recueil de données, ce biais ne devrait pas exister car
les données des méres et de leurs nouveau-nés ont été traités séparément et qui plus
est a l'aide d'une fiche de recueil standardisée. Ainsi le recueil des données des

nouveau-nés se faisait en aveugle (sans savoir s'il avait été exposé in utero).

1.3. Facteurs de confusion

Les facteurs explicatifs identifiés dans les études ne sont pas toujours ressortis

comme tel dans nos analyses de régression logistique.

Quand l'intervalle de confiance de 1'OR ajusté est large mais n'est pas
significatif, I'hypothése la plus probable est que les effectifs correspondant a chaque
variable sont trop petits. Ceci nous a obligé a Oter certaines variables du modéle (cas
des la grossesse multiple dans la régression de la prématurité) ou a le forcer pour

d'autres (cas de ’age a risque de la mere dans la régression de la prématurité).

Pour les OR ajustés inférieurs & un dans le modele, pour des pathologies
reconnues comme liées 4 la variable étudiée, on peut supposer que la pathologie était
traitée de facon adéquate. Par exemple, le modéle de régression de la prématurité

montre que le diabéte ne lui est pas lié, voire méme qu'il est un facteur protecteur !
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2. Données générales

La plupart des caractéristiques maternelles sont trés similaires entre les deux
groupes. Les divergences qui existent entre les deux groupes concernent 1'asthme, la
migraine et les consommations (tabac, alcool, drogues). L'asthme et 1a migraine sont
connus pour étre associés a des troubles psychiques tels que la dépression et 'anxiété
8348 De méme pour les consommations puisque les femmes dépressives et/ou

anxieuses ont tendance & négliger leur hygiéne de vie 202123252730

Au niveau gynéco-obstétrical, les césariennes sont plus fréquentes dans le
groupe traité, or ce taux est proche du taux de césarienne (de l'ordre de 20 %) du
Canada ¥’ et de la France ”°. Un effort est certainement fait au CHU Sainte Justine
pour limiter les césariennes, ce qui explique qu'on retrouve plus d'accouchement avec
aide d'un instrument dans le groupe non exposé. Cette grande prévalence de
césariennes dans le groupe traité pourrait étre en partie reliée a la prématurité et

pourrait étre a l'origine de certaines manifestations néonatales.

3. Manifestations néonatales symptémes, durée, délais

Un nouveau-né dont le mere a pris un antidépresseur IRS, a plus de risques de
présenter des difficultés d’adaptation a la vie extra-utérine, ce qui confirme les études

antérieures 1221:40.54,61,68-70

Dans l'ensemble, ces manifestations ne sont pas aussi inquiétantes que ce

. . . . . . 5.6 A
qu'annongaient les avis de mise en garde des instances de santé *... sauf peut-étre
pour les prématurés. L'exposition a un IRS semble aggraver la condition initiale du
nouveau-né. Ainsi, les nouveau-nés a terme sont moins touchés -cliniquement
parlant- que les prématurés. Ces derniers étant plus fragiles et immatures, ils sont plus

sensibles a leur environnement et s'adaptent moins facilement.

3.1. Concernant tous les nouveau-nés

Aucune augmentation de malformation majeure ou mineure n'a été observée.
Aucune convulsion ou myoclonie n’ont été observées dans aucun des deux groupes,

comme dans la plupart des publications hormis celle de Laine et al.>* et quelques cas
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. 28 . .
rapportés >*"2, Moses Kolko et al.** concluent aussi qu'aucune mort de nouveau-né

n'est attribuable & une exposition tardive 4 un antidépresseur 2.

Les différences statistiquement significatives observée entre les deux groupes

40,54,61,88 L.
R sont cliniquement

pour le pH du cordon et le score d’Apgar & 10 minutes
négligeable et les valeurs sont au-deld des valeurs critiques (ie. 7,2 pour le pH de

cordon et 7 pour le score d’Apgar).

En outre, la durée d'hospitalisation est légerement augmentée par une
surveillance prolongée dans l'unité meére enfant et non en soins spécialisés ce qui

~ converge aussi vers l'idée de la non gravité de ces manifestations.

Ceci permettrait de rassurer les néonatalogistes, les médecins traitants et les
meéres prenant des antidépresseurs au cours de la grossesse, d'autant plus qu'il ne faut

pas négliger I'impact de la pathologie psychiatrique sur I'issue néonatale.

3.1.1. Manifestations

69
12,38,54,69 o

Les taux de notre étude sont plus élevés que ceux déja rapportés
ce, quel que soit le groupe. Ceci est certainement df a l'exhaustivité de notre sélection
et de notre collecte de manifestations néonatales. Les taux rapportés ultéricurement
étant trés hétérogenes, étant basés sur des définitions d’effet néonatal différentes et
n’étant pas ajustés, il est difficile de les comparer correctement (cf. annexe 1). En
revanche, nous pouvons constater que notre risque ajusté (OR) est plus faible que
celui calculé antérieurement par Chambers ef al.' (OR ajusté (IC 4 95 %), 8,7 (2,9-
26,6)) bien que I'objectif principal de son étude n’était pas d’évaluer les
manifestations néonatales mais les malformations. De méme, Moses-Kolko ef al?® a
calculé un RR moyen brut 3,0 (IC a 95 %; 2,0-4,4) & partir des cinq études de

1,2,38,54,69

cohortes qui définissaient un syndrome comportemental des nouveau-nés

relié a une exposition tardive aux ISRS. Ce RR brut est légérement supérieur au notre

(RR brut=1,9).
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Malgré cette plus grande prédominance de symptomes, les manifestations se
résolvent dans les trois jours pour la majorité des nouveau-nés, voire une semaine
pour certains prématurés. Ces résultats viennent conforter les études de Chambers et
al.?, Oberlander et al.%’ (résolution des symptémes en 48 heures) et Laine ef al.>* (un
a quatre jours et jusqu'a deux semaines) mais sont moins alarmant que la durée
observée dans les cas rapportés (médiane de 8,5 jours (3-23 jours) % Les
manifestations les plus longues dépendent du systéme nerveux central (insomnie,

mouvement anormaux).

Nous n'avons pas observé de différence selon I'IRS considéré ou la présence
de benzodiazépine au besoin, mais notre échantillon est sans doute trop petit pour étre
scindé en six groupes. Nous ne pouvons donc pas confirmer les études qui

rapportaient plus souvent des manifestations sous paroxétine ou fluoxétine .

Ces manifestations, d'aprés 1'analyse de régression, semblent fortement reliées
a la prématurité puis a la prise d’IRS, a la consommation d’au moins 4 cigarettes par
jour et I’Age de la mere (supérieur & 35 ans). Ceci explique que nous avons dissocié
I'étude des prématurés de celle des nouveau-nés a termes. Les manifestations des
nouveau-nés rapportées ici sont similaires a celles déja rapportées dans les études de

cohortes, les séries de cas et les cas rapportés.

Certaines manifestations semblent étre spécifiques de 1'exposition in utero a
un IRS, que I'on considére les nouveau-nés & terme ou les prématurés. 11 s'agit des
spasmes, de I'hypertonie et de l'irritabilité. Les spasmes n'ont jamais été rapportés, par
contre, des trémulations ont été fréquemment rapportées ***7° de méme que
I’hypertonicité musculaire >***®7273 1 *irritabilité avait été observée uniquement

3,4,72,74 372,73

dans des cas rapportés , au méme titre que I’agitation , et des pleurs

incessants °.

L’hypotonie est plus fréquente que I"hypertonie mais elle semble reliée en
grande partie a la prématurit¢ (taux réduits de moitié aprés exclusion des prématurés).

Les nouveau-nés exposés présentent plus d’insomnies alors que de la 1éthargie avait

68,70 72,75

€té observé mais ¢’étaient des études de faible devis ou des cas rapportés
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3.1.2. Admission en soins spécialisés

Le taux d’admission en soins spécialisés, dans notre modele de régression,
semble relié uniquement a la prématurité¢ et non a I’exposition a un IRS en fin de
grossesse. Malgré cette constatation, que les prématurés soient exclus ou non, le taux
d’admission en soins spécialisés reste plus élevé dans le groupe exposé, confirmant

1,2,21,68,88

ainsi les études antérieures . Il est fort probable que notre échantillon soit trop

petit ou que d’autres facteurs interviennent.

Les nouveau-nés exposés tardivement in utéro a un ISRS ont dans 'ensemble
un RR brut moyen d'admission en soins spécialisés de 2,6 (IC a 95 %; 1,4-4,7) par
rapport aux nouveau-nés exposés précocement ou non exposés 2, ce qui est presque
inférieur de deux fois a notre RR brut (RR=4). Cette supériorité pourrait en partie étre
expliquée par la spécialisation du CHU Sainte Justine et par le fait qu'il présente 25 %

de grossesses a risque.

3.1.3. Poids néonatal

La proportion de nouveau-nés de petit poids ou de gros poids pour I’dge
gestationnel n’est statistiquement pas différente entre les deux groupes ce qui
concorde avec les études précédentes 14048570 Toytefois, notre puissance semble
trop faible pour détecter une différence potentielle. Il est a noter qu'une association

18,30,35

entre la dépression maternelle et un petit poids a la naissance ou un petit poids

pour ’age gestationnel **° a été trouvé.

3.2. Concernant les nouveau-nés a termes

Pour les nouveau-nés a terme, le systéme respiratoire semble le plus touché.

3,68
,68,69,74 et du

Ils présentent plus souvent des apnées/bradycardies, de la tachypnée
tirage intercostal >211688% 1 o5 nouveau-nés du groupe exposé sont plus nombreux a
étre traités avec une antibiothérapie probabiliste, méme aprés exclusion des
prématurés. Ces observations convergent sur 1’idée que la détresse respiratoire du
nouveau-né est un symptdme spécifique lors du retrait d’un ISRS 2% Ces
manifestations pourraient caractériser une hypertension pulmonaire néonatale '°.

Toutefois, les apnées/bradycardies se résolvent sans médication et aucune intubation

n'est requise pour les détresses respiratoires.
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Pour les nouveau-nés a terme, la valeur du taux d’admission du groupe exposé
(27,3 %) est similaire & ceux rapportés antérieurement (ie. 10,6 a 30,4 %) 1% et
correspond principalement aux soins intermédiaires et non aux soins intensifs. La
valeur du taux d'admission du groupe non exposé (11%) est proche mais inférieur au
taux rapporté au Canada *’ (environ 14 %). Les nouveau-nés admis en soins
spécialisés ne sont pas exclusivement issus de meéres qui avaient pris un
antidépresseur en fin de grossesse, comme le mentionnaient Casper et al?' et

Hendricks et al.%®.

Pour les nouveau-nés a terme, la durée de séjour en soins spécialisés est bréve
(1 jour) et ne différe pas entre les deux groupes. Ceci nous incite a penser que les
nouveau-nés exposés ont été transférés en soins spécialisés sans aucune autre raison

que l'exposition a un IRS.

Le groupe exposé est hospitalisé un jour et demi de plus que le groupe non
exposé. Costéi et al® avaient aussi rapporté un rallongement de la durée
d’hospitalisation mais sans préciser 1’amplitude a la différence de Oberlander ef al.®’
qui n’avaient pas observ¢é d’augmentation (3,4 versus 3,9 jours). Toutefois, on
constate que la durée de s¢jour des nouveaux-nés exposés est identique a ces valeurs,
mais que celle des nouveaux-nés non exposés est plus courte (2,4 jours). Ainsi,
conclure a une augmentation de la durée de séjour est certainement biaisée par le fait
que des efforts sont fait au niveau du CHU Sainte Justine pour réduire au maximum
la durée de séjour aprés I’accouchement. De plus, la durée d’hospitalisation semble
rallongée par une durée de séjour plus longue en pouponniére / mére enfant et non en

soins spécialisés.

La différence de poids observée entre les deux groupes des nouveau-nés a

termes n'est ni cliniquement, ni statistiquement significative.

3.3. Concernant les prématurés

L'inquiétude se porte donc principalement sur les prématurés. Le fait que les
prématurés soient plus affectés par ces symptomes peut s'expliquer par leur grande
fragilité et leur immaturité; particuliérement au niveau du métabolisme hépatique et

du systéme respiratoire. Toutefois, les prématurés exposés ne présentent pas
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beaucoup plus de risque de manifestations comparé aux prématurés non exposés

(RR=1,3) ou comparé aux nouveau-nés a terme exposés (RR=1,2).

Pour les prématurés, c'est la régulation de la glycémie et I'élimination de la
bilirubine qui fait défaut, suivi de prés par I'adaptation du systéme cardio-vasculaire
(apnée/bradycardie et tachycardie). L'hypoglycémie et l'hyperbilirubinémie ayant

nécessité une photothérapic ont été rapportés dans peu de publications %72,

Les prématurés exposés restent un peu plus longtemps en soins intermédiaires
comparé aux prématurés non exposés et sont plus nombreux a recevoir des traitement
(de la caféine, du surfactant, une aide a la ventilation voire une intubation) permettant

de suppléer leur faible adaptation et leur immaturité.

Les nouveau-nés hospitalisés pendant plus de sept jours sont des prématurés
pour la majorité. Or, il est rare que les prématurés sortent avant leur date prévue de
terme. Ainsi, comparé aux prématurés non exposés, les prématurés exposés ne sont

pas plus nombreux a étre hospitalisés pendant plus longtemps que la durée prévue.

Les poids de naissance médians différent statistiquement d'un peu plus de 800
grammes entre les deux groupes de prématurés. Cette différence est considérable pour

un nouveau-né déja fragile.

Ces nouveau-nés ¢tant déja trés surveillés, il ne semble pas utile de

recommander aux équipes médicales d'accroitre leur vigilance envers ceux-ci.

3.4. Etiologie des manifestations

Tous les effets néonatals surviennent rapidement aprés la naissance, quel que
soit le groupe et quelque soit le type de symptomes comme 1’avait rapporté
Oberlander et al.?. Quelques rares cas sont retardés & une semaine ce qui concorde
avec les cas rapportés qui ont décrit un début des symptdmes dans les cing premiers

) . . 3,72
jours de vie du nouveau-né 372,

Le syndrome de retrait chez les adultes survient plut6t dans les deux a trois
jours voir quelques heures pour les demi-vies courtes. Chez un nouveau-né dont la

métabolisation est plus lente, ce délai devrait logiquement étre rallongé, & moins que
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d'autres mécanismes interviennent. Le syndrome de toxicité sérotoninergique quant a

lui devrait étre présent dés la naissance.

Le recueil du délai de survenu des manifestations n'étant pas assez précis, (au
jour prés et non a I'heure preés), il nous est difficile voir impossible de statuer entre le
syndrome de retrait et la toxicité sérotoninergique. Il est fort probable que les deux
sont présent puisque certaines manifestations sont plus retardées que d'autres... a

moins que ce ne soit dii aux différentes demi-vies des IRS.

De plus, certains des symptdmes observés chez les nouveau-nés exposés,
qu’ils soient prématurés ou non, ressemblent autant a certains symptdmes du
syndrome de retrait (tachycardie, hypertonie, tachypnée) qu’a certains symptdmes du
syndrome de toxicité¢ sérotoninergique (irritabilité, vomissement, insomnie) des

adultes.

3.5. Prématurité

Le taux de prématurité est plus élevé dans le groupe exposé, comme cela a
déja été rapporté 124061 1 es taux de nos deux groupes sont légérement supérieurs a
ceux rapportés dans les études antéricures (28 % vs. 10 a 20 % pour le groupe traité et
9 % vs. 3 4 6 % pour le groupe témoin) mais le taux de prématurité du groupe non
exposé est proche de celui des populations canadiennes et frangaises (environ 7 %) -

bien que 1égérement supérieur-.

Le taux de prématurité du groupe exposé est trés ¢levé. D’aprés notre modéle
de régression, seule la prise d'un IRS en fin de grossesse semble liée au taux de
prématurité. Par contre, certains facteurs de risques introduits dans le modéle telle
I’hypertension et la consommation de tabac, reconnus comme étant des causes de
prématurité ne semblent pas liés a la prématurité. Ceci pourrait s'expliquer par un
effectif trop petit de prématurés ainsi que par la présence du facteur de risque moins

fréquent dans notre population que dans la population générale.

La valeur de I’age gestationnel est trés controversée dans les publications

antérieures. L’Age gestationnel n’était pas modifié significativement dans plusieurs

21,54,69,71 3,4,72,74,15,77

études précédentes ainsi que dans la plupart des cas rapportés

1,2,40,61,70

Plusieurs études , au méme titre que la notre ont observé une diminution

significative de I’age gestationnel.
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Cette diminution de une a 1,4 semaines (médiane) était du méme ordre que

070 11 est difficile de conclure que la prématurité est lide plutdt

celles déja rapportées
a la prise d'un IRS ou plutdt liée a la pathologie psychiatrique. D'autant plus que
plusieurs études ont trouvé une association entre la dépression maternelle et une

. , B 35
naissance prematurée L18,30,3135

3.6. Etiologie des issues défavorables

Certaines issues défavorables (insomnie, prématurité, PAG) nous aménent a

nous questionner sur le statut de stabilité psychiatrique des méres.

I'anxiété et la dépression sont connues pour compliquer la santé maternelle au
cours de la grossesse et peuvent étre associées 3 une issue néonatale défavorable *’.
L'influence de lhumeur et de l'anxiété sur le développement feetal et I'adaptation
néonatale ne peuvent pas aisément étre séparé des effets du traitement utilisé pour
gérer les symptdomes psychiatriques de la mére 3,

Comme énoncé dans le 1 partie, la dépression et l'anxiété peuvent é&tre a
l'origine d'une naissance prématurée +'%*%**3%% Bnviron un quart des nouveau-nés
de méres dépressives sont nés prématurément ** ce qui correspond tout 3 fait au taux
de prématurité du groupe exposé. Ceci pourrait aussi expliquer les résultats
controversés des études antérieures.

r 30,35 18,3
& 30 ,30,35

ou non sur l'age

De méme, un petit poids de naissance ajust
gestationnel a été associé a la présence d'anxiété et/ou de dépression chez la mére.
Bien sur d'autres facteurs interviennent tels que la consommations de tabac, d’alcool
ou de drogues illicites, le gain de poids de la mére, les pathologies concomitantes de

la meére...

A ces deux issues néonatales défavorables, la présence d'insomnie chez les
nouveau-nés exposeés, qu'ils soient prématurés ou non, nous conforte dans cette
direction. Tout en respectant la durée total de sommeil, les nouveau-nés de meres
dépressives ont un sommeil profond (ou lent) moins long **De méme, chez les

adultes, la réduction de la dose d'ISRS a ¢té associé, quelques jours aprés, a une
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augmentation de la phase de sommeil paradoxal (ou actif) "°. Ceci correspondrait a

une soudaine diminution de sérotonine au niveau de la synapse ”°.

Les effets de la dépression et des troubles anxieux d'une mére non traitée sur
le feetus et le nouveau-né sont comparables a ceux d'une exposition a un IRS. Notre
étude ne prenant pas en compte un groupe dont la meére présenterait une maladie
mentale non traitée. Elle ne vérifie pas non plus la stabilité du statut psychiatrique des
méres, ni l'efficacité de leur traitement. Nous ne pouvons donc pas affirmer avec
certitude que ces issues néonatales défavorables sont causées par les IRS ou par la

pathologie maternelle.

4. Conduite a tenir

La FDA® (Food and Drug Administration) et Santé Canada > préconisent de
diminuer progressivement la dose d'IRS au cours du 3°™ trimestre de grossesse pour
réduire ou prévenir ces symptémes. Néanmoins, il ne faut pas oublier le bien-étre de
la mére et conserver son équilibre psychique autant pour son futur enfant, que pour

n r . . . , . 2
elle-méme ou son entourage. La dépression est une maladie bien réelle et traitable *’.

Les méres dépressives et/ou anxieuses se sentent responsables des issues
défavorables de leur grossesse et ont peur de prendre une mauvaise décision vis-a-vis
de leur nouveau-né. Leur culpabilité augmente leur anxiété et/ou dépression et
contribue a affecter négativement la relation avec son enfant. La dépression chez une
meére pendant la grossesse et les lers mois post-partum constitue un facteur de risque

pour une psychose précoce chez son enfant 5

Ainsi, aux vues de la gravité des risques d'une dépression ou d'une anxiété non
traitées, il semble recommandable de traiter une mere qui en a besoin. A cela s'ajoute
qu'une augmentation de dose peut étre nécessaire, principalement au cours du 3™
trimestre, et que cette augmentation n'est dans ce cas non préjudiciable pour le

foetus >°.

Notre étude et les précédentes auraient donc tendance a inquiéter davantage

ces méres vis-a-vis de la poursuite de leur traitement au cours de la grossesse, et donc
' r 90 .

d'aggraver leur comportement. Or, dans une étude ~ ou aucun des trois groupes ne

prenait ni tabac, ni alcool ni drogues, aucune issue défavorable n'a été observée chez
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des meéres dépressives traitées ou non comparé a des meres indemnes de toute
maladie mentale. Toutefois, les meres dépressives non traitées étaient probablement
moins dépressives que les méres qui nécessitaient un traitement *°. Le maintien d'un
état psychiatrique stable chez des méres dépressives et/ou anxieuses au cours de la
grossesse en adaptant la posologie de I'IRS (augmentation de dose chez 65 %), n'a pas

montré d'issue néonatale défavorable >°.

La décision de prescrire un antidépresseur tient compte de la sévérité des
symptéomes des meéres dépressives et/ou anxieuses. Bien qu'il n'existe aucun
consensus définitif sur le recours aux antidépresseurs pendant la grossesse, ils
devraient étre envisagés chez les femmes qui présentent des symptomes modérés a

grave et qui n'ont pas réagi a des traitements non pharmacologiques P,

L'intérét des antidépresseurs est évident pour les femmes enceintes gravement
dépressives mais il est moins évident pour les femmes légerement dépressives et

anxieuses, chez qui les traitements non pharmacologiques devraient étre privilégiés .

Un fort attachement entre la mére et son futur enfant peut augmenter la

participation de la femme enceinte a recourir & une bonne hygiéne de vie =

La dépression au cours de la grossesse affecte négativement 1'hygiéne de vie et
I'hygiéne de vie a un effet significatif sur le bien-étre de la mére et l'issue de grossesse
#_ Ainsi, on peut supposer que le traitement de la dépression pendant la grossesse

peut améliorer son issue 2,

Il est donc primordial de rassurer ces méres et de leur rappeler ce qu'elles

peuvent faire de positif pour leur futur enfant :
- se sentir bien tout au long de la grossesse méme si cela nécessite un traitement

- bien respecter une bonne hygiéne de vie au cours de la grossesse et aprés

l'accouchement

- consulter régulierement un médecin tout au long de la grossesse pour évaluer la

stabilité de ses pathologies et adapter ses traitements si besoin.

11 est aussi important que les professionnels de 1a santé connaissent les risques

d'une maladie mentale non traitée et puissent identifier les femmes a plus haut risque

de dépression, jeunes, primipares, enfant en bas dge, ayant subit des abus sexuels,
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faible niveau d'éducation, faible statut socio-économique) **. L'échelle d'Edimbourg

semble un outil efficace pour identifier ces femmes & risque *% Il est crucial de

déceler la dépression t6t durant la grossesse *2.

Les médecins devraient s'alerter devant des signes précurseurs de dépression
et traiter ou référer a un psychiatre avant que les symptdomes signent un diagnostic de

dépression et avant que la dépression n'interfére avec la vie quotidienne %,

Il est aussi trés important d'expliquer le risque d'une dépression ou dune
anxiété non traitée aux futures meres concernées en les rassurant vis-a-vis de leur
traitement et en essayant de leur faire comprendre que tout ceci est dans leur intérét
ainsi que celui de leur futur enfant.

L'humeur de la mere doit étre étroitement suivie tout au long de la grossesse,

particuliérement au 3" trimestre ot les changements physiologiques peuvent

Ly . . . 15
conduire & exiger des modifications de dose ™.
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CONCLUSION

MEMOIRE SOUTENU PAR : Claire Agogué

TITRE : Manifestations néonatales liées a la prise d'Inhibiteurs de la
Recapture de la Sérotonine au 3°™ trimestre de grossesse : étude de

cohorte rétrospective.

Un nouveau-né dont la mére a re¢u un traitement par inhibiteur de la recapture
de la sérotonine (IRS) pour une pathologie psychiatrique quelle qu’elle soit, pendant
au moins un mois avant ’accouchement a plus de risques de présenter des difficultés
d’adaptation a la vie extra-utérine qu’un nouveau-né dont la mére n'a pas de maladie
mentale et n’est pas traitée par un IRS. Aprés ajustement, il s'est avéré que le taux de
manifestations est relié principalement a la prématurité, et de fagon moindre a la prise

d'un IRS, a I'dge de la mére et & la consommation de tabac.

Les manifestations observées dans notre étude confirment les conclusions de
la majorité des études antérieures. Les manifestations néonatales spécifiques des
nouveau-nés exposés a un IRS in utero sont I'hypertonie, les spasmes et 1'irritabilité.
Ces nouveau-nés sont également plus nombreux a présenter une détresse respiratoire,
sont plus agités et ont plus de troubles du sommeil comparativement aux nouveau-nés

non exposeés.

I1 faut souligner ici que ces manifestations, dont nous avons fait le recueil
exhaustif, ne sont pas inquiétantes pour les nouveau-nés a terme chez qui elles sont

transitoires et bénignes.

En revanche, elles suscitent plus d'inquiétudes pour les prématurés. La prise
d’IRS semble étre associée 4 la prématurité, qui demeure la principale cause de
transfert du nouveau-né en soins spécialisés. Les prématurés présentent plus souvent
des complications nécessitant des soins supplémentaires. 1ls sont probablement plus

sensibles aux effets des IRS car ils sont plus fragiles et immatures.




74

L’influence d’un traitement sur e taux de nouveau-nés de petit poids pour
I'age gestationnel enfin, reste difficile a établir avec certitude. En effet, comme pour
le taux de prématurité, il faut prendre en considération le fait que les méres atteintes
de troubles de I'humeur ou anxieux sévéres non traités, ou insuffisamment traités,
présentent des issues de grossesse défavorables similaires a celles reliées a la prise
d'antidépresseurs. On ne peut donc pas exclure tout lien entre celles-ci et la prise d’un

IRS ou la condition psychiatrique de la mére.

Compte tenu des effets potentiels d’une pathologie psychiatrique maternelle
sur le feetus ou le nouveau-né, il ne semble pas adéquat d'inquiéter les méres qui
relevent d’un traitement médicamenteux par IRS en fin de grossesse, ni leur équipe
traitante. En revanche, il est important de les informer au sujet des manifestations
temporaires possibles. 11 faut garder a l'esprit que le traitement optimal d'une
dépression ou d'un trouble anxieux chez une femme enceinte poursuit un double
objectif, qui consiste & minimiser le risque pour le foetus d'une part et & optimiser les
bénéfices pour la mére d'autre part. Dans cette perspective, la décision de diminuer
les doses voire d'interrompre le traitement au cours de la grossesse n’est pas sans
risque pour la patiente et peut se révéler inefficace voire néfaste. La prise en compte

des facteurs de risque et de la sévérité de la maladie est dans ce cas indispensable.

Une ¢tude prospective a plus grande échelle statuant sur la stabilité
psychiatrique des meéres traitées par IRS avec possibilité¢ d’ajustement posologique

permettrait certainement d’apporter des réponses aux questions soulevées ici.
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Annexe 1

Tableau de comparaison de notre étude aux 12 études similaires
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Petit poids de

: : p Taux de % Admission en Durée de
e P group augmenté ? 9 (%AG) 2 augmenté ? augmentée ?
Chambers prospective et ” o 31,5 % vs 8,9 % Oui . Oui
1996 rétrospective fluoxétine 73 101 RR=8.7 NP 14.% Vs 4 % Non aprés analyse RR=2.6 NS
. Sertraline Non :
Casper prospective et ¥ ot Oui,
1 : : paroxétine 23 13 48% vs 0% NP Diminué Non 8 ” NS
2003 rétrospective fieet T 3% vs 8 % 23% vs 0%
Costei ; i it 22 % vs 11 % ) ; Oui Oui, Oui,
2002 prospective fluoxétine 56 27 RR=4,0 1-2 semaines 20 % vs 4 % Non non précisé non précisé
. - 1-4 jours
Laine . fluoxétine:10 85 % vs 45 % E -
2003 prospective citalopram:10 20 20 RR=1,9 jusqu'a 2 Non Non NP NS
semaines
; aroxétine: 17 )
Oberlander prospective + P ane oty 25 % vs 9 % ; Oui, Non
2004°° révision dossiers fluoxeplne'.7 28 2 RR=3,5 ns 2 Jours hion Ner 2% vs 0% 3,4jrsvs 3,9 jrs
sertraline:4
sertraline:5
citalopram:5
Zeskind prospective + paroxétine:3 plus de
2004"° révision dossiers fluoxétine:1 i 17 trémulations NE NE Nen b b
association:2
association+bupropion:1
T fluoxétine:15
Hendricks : sertraline:11 ” ; 10,6 % 2jrs a 2
2003h%° ré\ﬁg?:r?z%tg;ers paroxétine:8 181 aueun 25% i NoR Oui semaines F
citalopram:4
fluoxétine:14
2 recrutement fluvoxamine:6 o
6‘2'53‘575{(80 prospectif + paroxétine:4 27 aucun 19% NP Non NP NP NOZ grgcnse
révision dossiers citalopram, sertraline, 2 Jrs
venlafaxine : 1 chacun
paroxétine:46
f fluoxétine:10 aterme : 69 % vs 3 jours
C’:’lg j'_a’:revte rétrospective citalopram:6 76 9 38 % (médiane) Oui, Oui, Non apres Oui,
sertraline:3 prématurés : 100 jusqu'a 1 27,6 vs 8,9 PAG mais ns ajustement 2,4vs 3,9
2005 TR 5 :
fluvoxamine:2 %o VS 75 % semaine

venlafaxine:9
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Petit poids de

i ) : Admission en Durée de
Ll Devis de I'étude IRS administré Effectif du Effactt du Tauxde Dl."ee dgs pr:r:‘:t:ﬁté SRGAGNEE POuE soinsrsn spségiglisés séjour
année groupe exposé * | groupe controle | manifestations | manifestations augmenté ? I'age (%cféa)tloonnel augmenté ? augmentée ?
paroxétine:46 Storna
f fluoxétine:10 W e 3 jours
CHU Sainte : ! citalopram:6 76 90 oot (médiane) Oui, Oui, Non aprés Oui,
lelgt‘;ge fohospacive sertraline:3 Gmattirass jusqu'a 1 27,6 vs 8,9 PAG mais NS ajustement 2,4vs 3,9
fluvoxamine:2 180 % vs 75 ;/o semaine
venlafaxine:9
rétrospective e
. fluoxétine:129 185 . :
Simon (base de ; ¥ Oui, Oui,
0 h sertraline:32 185 appariés sur les NP NP 5 g NP NP
200" _ donnges) # paroxétine:28 meéres 10%ve3% PaG
révision dossiers
Cohen 2 : - i RR=3,3 ns Non, diminué RR=2,1ns
2000°¢ rétrospective fluoxétine 53 11 30 % vs 9 % NP 4% Vs 9 % NP 19 % vs 9 % NP
citalopram:285
Kallen prospective (base paroxétine:106 . o Oui, Non,
2004°" de données) fluoxétine:91 554 Sreren b %ve B 11 % vs 5 % 2% e bl
sertraline:77
2 prospective et Oui,
Goldstei | rétrospective fluoxétine 112 3888000 13% NP 6% Vs 3 % NP NP NP
(registre) RR=1,9 ns

Présentation des résultats : exposé versus non exposé

** exposition précoce a la fluoxétine (exposition interrompu au moins deux mois avant I'accouchement)
* exposition pendant au moins un mois avant I'accouchement (souvent au moins tout le 3éme trimestre)
NP=non précisé
RR=risque relatif
ns=non significatif
Vs=versus, comparé a
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Annexe 2

Outils de recueil




PROFIL DU NOUVEAU-NE

Date et heure

decongé: /

Données de I’accouchement

/200 //__h

83

N° de dossier du nouveau-né :

Date de naissance: _/_ /200 _// __h Age gestationnel : ...... sem......
Sexe: MUl FU Poids naissance : ............. g
Score d’Apgar (1/5/10 min): _/ / pHducordon: ..................
Anomalies mineures @ ...........o.ovee Malformations majeures @...........cooeeviinennnn.

Suivi (J1=24 premicres heures de vie ; J2=de24 3 48 h de vie ;...) Indiquer jour et heure de naissance

Jour :

Transfert du
nouveau-né

pouponniére, mére-enfant

SIou ST

Systéme nerveux central

Jour :
Mouvements | Trémulation, tremblement
anormaux agitation
myoclonie
convulsion
Autres : spasme
Mobilité Normal
/tonus Diminué
musculaire Augmenté
Irritabilité
Sommeil sommeil agité/insomnie
somnolence/léthargie
Systéme respiratoire
Jour :
Respiration |Normale
Tirage  des  muscles
intercostaux
Apnée / Bradycardie
Autres
Type de | Ventilation libre
respiration | Ventilation (sac, TN, CPP,
Infant Flow)
Intubation
Systéme digestif
Jour :
Problémes | vomissement
digestifs diarrhée
nausée

Autres




84

Traitements recus (dates, posologies) SAUF vitamine K et érythromycine ophtalmique

Résultats biologiques

Jour:

Photothérapie suite a hyper bilirubinémie

Tableau de données noter la valeur si > ou < aux valeurs de référence OU inscrire la
lettre N

Glycémie J1:1.7-5
Apres : 2.8-5 mmol/L

FC 100-170 battements/min

FR 20-60 cycles/min
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PROFIL DE LA MERE N°de dossier de lamére: _
N°de dossier du nouveau-né¢:
_ Date d’accouchement: / /200
Données socio-démographiques X
Date de naissance:  / /19 Age: ......... ans
G: P: T: AS: AT:
ON ?
Consommation : - Alcool 0o DDM: _ / /200
- Tabac opog DPA /1200
- Drogue gono
Données médicales
Prise d’un antidépresseur : Citalopram Célexa [] dose: ...l mg/jr
(agent/dose) Fluoxétine Prozac [1
Fluvoxamine Luvox [] durée:......oooiiiiiiiiine
Paroxétine Paxil []
Sertraline Zoloft [ ] derniére date de prise : ~ /
Venlafaxine Effexor [ moment prise : M M S N

Indication de 1’antidépresseur :

Autres traitements habituels pris au moins

dépression [1  trouble anxicux généralisé [
Autre trouble anxieux (TOC, SPT, phobie...) []

ATCD médicaux : (pathologie /

pendant le dernier trimestre :  (agent /année) 101015 <) IR
Poids avant grossesse : ......... kg Poids avant accouchement : ... kg
Données obstétricales

Type d’accouchement : vaginal [ césarienne [1  vaginal avec instrument [
Type d’anesthésie :  aucune [ épidurale 0 rachi[]  locale [J générale [

Complications du travail

Complications de la
grossesse :

Indication césarienne :
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GUIDE DE COLLECTE DES DONNEES

L’emplacement des données dans le dossier médical est classé selon 1’ordre de priorité.

Dossier de la mére

VARIABLES ET DEFINITIONS

UNITES

EMPLACEMENT DANS LE DOSSIER

Date de naissance

Jj/mm/aa

1. Sommaire d’accouchement
2. Notes d’évolution du médecin

Age ans Sommaire  d’accouchement  (section
grossesse ou admission)
G (gravidité)= nb de grossesse total 1. Sommaire d’accouchement (section
incluant celle en cours grossesse ou admission)
P (parité)= nb d’enfant né & plus de 20 2. Notes d’évolution du médecin
semaines de grossesse 3. Dossier obstétrical (si présent dans le
T =nb d’enfant & terme dossier)
AS= nb d’avortement spontané (< 20
semaines)
AT / IVG = nb d’avortement 1. Notes d’évolution du médecin
thérapeutique ou volontaires 2. Evaluation de Iinfirmiére (section
antécédents obstétricaux)
Consommation d’alcool 1. Notes d’évolution du médecin
préciser la quantité consommée 2. Dossier obstétrical
Consommation de table 1. Sommaire d’accouchement
préciser la quantité consommée (section antécédents médicaux)
2. Dossier obstétrical
Consommation drogue 1. Sommaire d’accouchement (section
préciser la quantité consommée antécédents médicaux)
2. Dossier obstétrical
Date des derniéres menstruations| jj/mm/aa |1. Notes d’évolution par le médecin
(DDM) 2. Evalvation de [Pinfirmiére (section
admission)
2. Dossier obstétrical
Date prévue d’accouchement (DPA):| jj/mm/aa |1. Evaluation de I’infirmiére (section
calculée a partir de la DDM admission)
2. Notes d’évolution du médecin
Prise d’antidépresseur : 1. Notes d’évolution du médecin
Agent 2. Ordonnances médicales
Dose mg/jr | 3. Dossier obstétrical
Durée 4. FADM (feuille d’administration des
médicaments)
Date de  derniére prise de FADM
Pantidépresseur
Indication de Pantidépresseur : Notes d’évolution du médecin
dépression, trouble obsessionnel
compulsif, attaque de panique, etc)
Autres traitements habituels pris| (Agent/ |Notes d’évolution du médecin
depuis au moins le dernier trimestre année de
début)
Antécédents médicaux 1. Evaluation de I’infirmiére (section

(Pathologie/année de début)

antécédents médicaux)
2. Notes d’évolution du médecin
3. Dossier obstétrical (si présent dans le
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dossier)
Poids avant la grossesse kg Dossier obstétrical (si présent dans le
Poids avant I’accouchement dossier)
Type d’accouchement: voic vaginale, Sommaire  d’accouchement  (section
vaginale avec instrument (ex. forceps), accouchement)
césarienne
Type d’anesthésie : mode 1. Sommaire d’accouchement (section
d’administration par voie épidurale, médicament)
rachidienne, locale ou générale 2. Protocole d’anesthésie
Complications du travail 1. Sommaire d’accouchement (section
Indication de Ia césarienne grossesse)
Complications de la grossesse 2. Notes d’évolution du médecin
Dossier de I’enfant
VARIABLES ET DEFINITIONS UNITES | EMPLACEMENT DANS LE DOSSIER
Date et heure de congé jj/mm/aa |Derniére feuille des notes d’évolution de
heure | ’infirmicre
Date de naissance ji/fmm/aa | Sommaire d’accouchement (section
heure | accouchement)
Age gestationnel : nombre de semaines et | Semaine |Sommaire  d’accouchement  (section
nombre de jours sur sept écoulé entre la| etjour |accouchement)
date des derni¢res menstruations de la
mére (DDM) et la naissance
Sexe Information du nouveau-né (section
nouveau-né)
Poids a la naissance (en salle g Sommaire d’accouchement

d’accouchement)

(section nouveau-né)

Score d’Apgar : évaluation de la vitalité
et de la capacité d’adaptation respiratoire
du nouveau-né dés la naissance. Les
paramétres utilisés pour déterminer ce
score sont Dactivité cardiaque et
respiratoire, le tonus musculaire, la
réactivité (stimulation) et la coloration
cutanée. Ce score se situe entre 0-10 et
doit étre coté 4 1, 5 et 10 min apres la
naissance. Il doit étre supérieur a 7 des les
5 premicres minutes de vie.

1. Information du nouveau-né (section
nouveau-né)

2. Sommaire d’accouchement

(section nouveau-né)

PH du cordon ombilical : valeur du PH
du sang de I’artére ombilical

Sommaire  d’accouchement  (section

procédure)

Malformations mineures : anomalies qui
sont tolérables et qui peuvent nécessiter
une chirurgie moins invasive ou a visée
esthétique

Examen objectif

Malformations majeures :

anomalies qui peuvent mettre en jeu le
pronostic vital ou qui peuvent nécessiter
une chirurgie lourde de correction

Examen objectif

Transfert du mnouveau-né: 2a la
pouponni¢re (pendant 4h aprés un
accouchement  par voie vaginale et

pendant 24-48h aprés une césarienne) ou
mére-enfant si le nouveau-né ne présente

1. Information du nouveau-né (section
procédure)

2. Notes d’évolution du médecin

3. Ordonnances médicales
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pas de probléme, soins intermédiaires
(ST) et/ou soins intensifs (SI) s’il y a un
probléme. Préciser ST ou SI

anormaux :
agitation,

Mouvements
trémulations/tremblements,
myoclonie, convulsions,...

Notes d’évolution (par le médecin ou
infirmiere)

Mobilité/tonus musculaire :normal,
diminué, augmenté (rigidité musculaire)

1. Profil du nouveau-né
2. Notes d’évolution par le médecin

Sommeil agité/insomnie
Somnolence/léthargie

Notes d’évolution de
Pinfirmiére

Respiration : normale, tirage (présence
d’étirement des muscles intercostaux),
apnée/pauses respiratoires, autres

1. Examen objectif
2. Notes d’évolution du médecin
3. Notes d’évolution de ’infirmiére

Type de respiration: ventilation libre,
ventilation (sac, tube nasale, CPP, Infant
Flow), intubation

Sommaire  d’accouchement  (section

nouveau-né)

Problémes digestifs :diarrhée,

vomissement, etc

Notes d’évolution de I'infirmiére

Traitements pharmacologiques recus
apreés ’accouchement (sauf la vitamine
K et I’érythromycine ophtalmique)

1. FADM
2. Feuille d’admission du nouveau-né (si
transféré a la pouponniére)

Nombre de jour de photothérapie suite
a une hyperbilirunémie

Notes d’évolution du nouveau-né

Indiquer les valeurs hors normes de références

Glycémie mmol/L. | Résultats biologiques
J1:1,7-5 mmol/L

I2-...:2,8-5mmol/L

Fréquence cardiaque Battement | Feuille graphique
100-170 batt/min s/minute

Fréquence respiratoire Cycles/mi | Feuille graphique
20-60 cycles/min nute
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Annexe 3

Accords et autorisations
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HOPITAL

SAINTE-JUSTINE

Le centre hospitalier
universitaire mére-enfant

Pour Pamour des enfants

Direction des Services
professionnels

{ucie Poitras, m.d.
Directrice

{ucie Malo
Ad ointe administrative

izan Charest, m.d.
birecteur-adjoint

sylvie Talbot, AMA
Coordonnatrice de projets

stéphanie Froissart, M.Sc.

“harzée de projets

Michelyne Dupont
secréraire administrative

Jniversité rH'\

de Montréal

Le 7 mai 2004

Madame Ema Ferreira

Département de pharmacie

Hépital Sainte-Justine

Le cenlre hospitalier universitaire mére-enfant
Université de Montréal

Objet : Réponse a votre demande d'approbation de projet

Madame,

Il nous fait plaisir de vous donner l'autorisation de la Direction des services

professionnels concernant votre demande de

révision de dossiers

médicaux dans le cadre de votre recherche intitulé : « Analyse rétrospective

de dossiers-patients archivés ».

Nous transmettrons copie de votre demande au chef des archives
médicales qui se fera un plaisir de vous aider dans votre démarche car
plusieurs dossiers inactifs sont archivés a lextérieur et elle vous

communiquera les frais encourus a votre demande.

Nous vous prions d'agréer, Madame, l'expression de nos sentiments les

meilleurs.

La Directrice des Services professionnels
A

"{1) .VO. Lrtvo.

Lucie Poitras, m.d.

c.c. . Chef des archives
M. Therrien, Centre de recherche

Tél.: (514) 345-4625 / Fax.: (514) 345-4805
Emails: Lucie_Poitras@ssss.gouv.qc.ca
hsjdsp24 @total.net

3175, Céte-Sainte-Catherine
Mountréal (Québec)
H3T IC5
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CENTRE

DE RECHERCHE
DE L'HOPITAL
SAINTE-JUSTINE

Le centre hospitalier
universitaire meére-enfant

Pour Pamour des enfants

Université f‘”\

de Montréal

Le 09 décembre, 2004

Dre Ema Ferreira
l?harmacie
Etage B Bloc 1

OBJET: Titre du projet: }
Complications néonatales suite a la prise d'antidépresseurs ISRS en fin de !
grossesse

Responsables du projet: Ema Ferreira Pharm.D, Claire Agogué, interne en
pharmacie (France) et Brigitte Martin, B.Pharm, M.Sc. Collaborateurs:
Drs A.M. Carceller, D. Francoeur, M. Saint-André et A. Bérard

Chere Docteure,

Tel que le requiert le réglement établi par le Centre de recherche de 1'Hopital
Sainte-Justine, concernant la soumission d'un projet de recherche pour approbation, a
titre de directeur, j'ai pris connaissance et approuvé votre projet de recherche
mentionné en objet.

Par ailleurs, nous vous prions de faire parvenir, par écrit, au comité d'éthique de la
recherche, les renseignements suivants:

1. L'avertir si le projet n'est pas initi€¢ pour quelque raison que ce soit.
2. L'avertir également si le projet n'a pas regu le financement budgété.

3. L'informer des publications ou des retombées du projet.

De plus, dans un an, nous vous relancerons au sujet de 'état d'avancement du projet.

Recevez nos meilleures salutations,

o

Emite Levy, M.D., PhD. (/
Directeur du Centre de recherche

3175, Céte-Sainte-Catherine
Montréal (Québec)
H3T 1C5




92

LISTE DES TABLES

Tableau I - Maladies INENLALES .. .veeeeeiirirriee ettt eereereeet et erereessseseressesesaerssesesrareeeas 8

Tableau II - Prévalences des maladies mentales au Canada et en France pour la

population générale et pour les LFEIMIMES. vvorereeeee e eee s eessas s 10
Tableau III - Pharmacologie et pharmacocinétique des IRS ..........ccooeeevivivvenrinnnn. 19
Tableau IV - Indications des IRS en France et en Amérique du Nord........c..c.veu.nn. 19

Tableau V — Comparaison du syndrome de retrait et du syndrome sérotoninergique

.......................................................................................................................... 21
Tableau VI -Symptémes observés dans les études et cas rapportés........ccveeeervenens 27
Tableau VII - Benzodiazépines et doses eXClUSIVES......ccceveerivirerieveiecirieenrenienens 35
Tableau VIII - Caractéristiques démographiques des meres. ........cocveevvrreeirnrernennn. 42
Tableau IX - Caractéristiques médicales et obstétricales des meres. ........ooeeevennnna. 43
Tableau X - Doses d'antidépreSSEULS. ....couuvrreeruiriereeniientereeeeiest e e esne s 44
Tableau XI Caractéristiques des NOUVEAU-NES.....c.c.eevverrereeerinrenrersreree e neeereesseenas 45
Tableau XII- Manifestations néonatales : Odds Ratios....c..ccceevvemenrecenrnieennnnannn, 46
Tableau XIII - Délais de survenue desv manifestations par systéme. ...........cccuvnene.. 49
Tableau XIV- Durée des manifestations par SyStEmMe .......ccocceevevvevrerenrerrienirinnennn. 50
Tableau XV - Durée de séjour en jours calculé & partir des heures........cccocveeevennnnins 50
Tableau XVI - Admission en soins spécialis€s : OR......cccccvvvinvienieiinienveneecieenee, 51
Tableau XVII - Durée de séjour dans les différentes Unité de soins ........cceeurneens 52
Tableau XVIII - Valeur de 1'4ge gestationnel (en semaine) .........ccccceveveverreeeerennins 53
Tableau XIX - Prématurit€ : OR.....cooiviviireieeeeertnc et 53

Tableau XX - Valeur des poids de naissance (€n grammes) ......coccececervevrreceerinrenans 54




93

LISTE DES FIGURES

Figure 1 - Proportion d'IRS pris par les méres traitées (N=76) ........cceceevvereeereenns 43
Figure 3 - Manifestations néonatales par systéme pour tous les nouveau-nés (%).. 45

Figure 4 - Manifestations néonatales par systéme pour les nouveau-nés a termes et

1eS PréMATULES (20) vveeeeereeireiiereecereeee sttt st b e enn s 46
Figure 5 - Détail des manifestations pour les nouveau-nés a terme (en %) ............. 47
Figure 6 - Détail des manifestations pour les nouveau-nés prématurés (en %). ...... 48
Figure 7 -Taux d'admission en s0ins SPECIialiSes......coomvuerieriirenirniereerienieninreneenens 51
Figure 8 - Répartition des nouveau-nés selon leur dge gestationnel (%). ............... 52

Figure 9 - Répartition des nouveau-nés selon leur poids de naissance. (%) ........... 53




94

LISTE DES ABREVIATIONS

CHU
GAG
IRS
IRSNA
ISRS
MW
NC
NP
NS
OR
PAG
RR
SD

Centre Hospitalier Universitaire

Grans poids pour I'Age Gestationnel

Inhibiteur de Recapture de la Serotonine

Inhibiteur de la Recapture de la Serotonine et de la noradrénaline
Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Serotonine
Tests de Mann and Witney

Non Calculable

Non précisé

Non Significatif

Odd Ratio

Petit poids pour I'Age Gestationnel

Risque Relatif

Standard Deviation ou écart-type




95

TABLE DES MATIERES

SOMMAIRE................. - resaeesnessrsasssnesases vessessessnteressesasassasenees 6
INTRODUCTION.............. teesessaesntseiserasss s saesbserasrssabssase st R s s e bseas Rt nses 7
REVUE BIBLIOGRAPHIQUE...... tessssssasensesstnsatesssensessesrasrassssontes 8

1. DEFINILIONS ccuverrrnrerensssnnssrenssnissensssesssrsssesssssssssisssssssssissssossasssassssssssanssans 8

1.1. Les maladies mentales
1.2. La dépression
1.3. Les troubles anxieux

2. Epidémiologie......... - “ vessssssacsnrsesssersesaessaenanasanes 9
2.1. Dans la population générale 10

2.2. Chez Les femmes 10

2.3. Comorbidités 11

3. Les risques de ces maladies mentales ........ccceeerseeisrerssseccssensinesseesssens 11
3.1. Pour la femme enceinte 11

3.2. Pour le feetus, le nouveau-né et 'enfant 13

4. Traitement de la dépression et des troubles ANXieUX .....c.cerreeceeerenees 15
4.1. Objectifs 15

4.2. Traitement non pharmacothérapeutiques 16

4.3. Les antidépresseurs inhibant la recapture de la sérotonine 17

5. IRS €t GrOSSESSC.uuuiisiercrrerssensernssressasssssossssossrssnsossssssosssessassessssssssessasss 21
5.1. Attitude des femmes / Inquiétudes 22

5.2. Effet des médicaments sur le foetus 23

5.3. Effets d’une exposition au premier trimestre de grossesse 23

5.4. Issues néonatales défavorables 24

5.5. Effets comportementaux 28

5.6. Syndrome de retrait ou syndrome sérotoninergique ? 28
POPULATION ET METHODE .....ccccooimnininnnnsansesssceressessassnesassssssssnssseeseeses 31
1. Présentation de I'étude......uueeueesmsinsinneineicsunnsecnsiisnisnssssisscsssesssonses 31

1.1. Objectifs de I'étude 31




96

1.2. Design de 1'étude
1.3. Traitements comparés
1.4. Préparation de 1’étude

2. Population étudiée.......... ressessasssessssesnssasssaesnns

2.1. Criteres de sélection du groupe exposé
2.2. Critéres de sélection du groupe non exposé
2.3. Variables recherchées

2.4. Déroulement de 1'étude

3. Analyse StatistiqUe.......ueeveevcninrnenrccssanisescsecssnsssnne

4. Accords et autorisation (cf. annexe 3) ......ccoeuerene

RESULTATS cieiniecnnrnninnseianinsessnnesisessssssssssssnes

1. Données Zénérales......ccoomumrennsersvrcrnssnosensnssssonsess

1.1. Caractéristiques des méres
1.2. Caractéristiques des nouveau-nés

2. Manifestations néonatales........ceecereersreecrseressssssssse

2.1. Nouveau-nés a terme
2.2. Nouveau-nés prématurés

3. Délais de survenue et durées....
3.1. Délai de survenue des manifestations
3.2. Durée des manifestations

3.3. Dur¢e de séjour

4. Autres issues néonatales et conséquences............

4.1. Admission en soins spécialisés
4.2. Prématurité

4.3. Poids pour 1'dge gestationnel

4.4. Traitement médicamenteux en sus

DISCUSSION seseessersnsassassassnesaeasesan it st nennenns

1. Intéréts et limites de I'étude....ceeveeersrevraraseecerssrasens

1.1. Avantages
1.2. Limites
1.3. Facteurs de confusion

2. Données générales........onincsressinsenesacssesesassassans

------------------------------

oooooooooooooooooooooooooooooo

------------------------------

------------------------------

------------------------------

------------------------------

----------------------------

------------------------------

.............................

oooooooooooooooooooooooooooooo

------------------------------

3. Manifestations néonatales symptomes, durée, délais.........ceeersurevee.

31
32
33

34

34
35
36
39

40

41

42

42

42
44

45

47
48

49
49
49
50

51

51
52
53
54

55




97

3.1. Concernant tous les nouveau-nés 59

3.2. Concernant les nouveau-nés a termes 62

3.3. Concernant les prématurés 63

3.4. Etiologie des manifestations 64

3.5. Prématurité 65

3.6. Etiologie des issues défavorables 66

4, CONAUITE A CRIUN eeeverereeresrererensereeeecsaccsasssessronsasssrsrsasssssssosssssssssssessssaasass 67
CONCLUSION .. teeeersessessssssersesartessesassnsseernesrasasshansasessarnanessrssssnrnnes 70
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES.........ccccccennerrnncssnescncessscsssansesnnssnes 72
ANNEXIES oeverrieeseresnssssnsersssssnssssossassesassasssssssassossssssasasssssarsasesssssssssessrsnsassesssns 78
LISTE DES TABLES ..oeetreerrnettnesessssesnsresssssssessessssessesssrasessessosssssssssesssssessesss 92
LISTE DES FIGURES ....covvveerrersunen . tessessasesersesssasnsnnranananses 93
LISTE DES ABREVIATIONS ....cooticcireeeerssesseressssesssssssassesssssssasssssssansssersases 94
TABLE DES MATIERES....eeecreennne ressessstrsssssssessarnsanenssssnsnanne 95

Serment des APOLAICAIILS .........vvevrvvveemnseneescssssssisssresssssssssssssssassssssene 98




98

Serment des apothicaires

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers

de Lordre des pharmaciens et de mes condisciples :

o d'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon

art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a

leur enseignement,

dexercer, dans linterét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et

du désintéressement,

de ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas je ne consentirai
a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

moeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses. Que je sois couvert d'opprobe et méprisé de mes confreres

st j'y manque.

Galien



Claire AGOGUE - Manifestations néonatales liées a la prise d'Inhibiteurs de la
Recapture de la Sérotonine au 3°™ trimestre de grossesse : étude de cohorte
rétrospective.

Mémoire de DES de Pharmacie Hospitaliere et des Collectivités - Grenoble 1 - 2006

Un nombre grandissant de femmes sont traitées par un inhibiteur de la recapture de
la sérotonine (IRS) au cours de la grossesse. Or, des issues néonatales défavorables ont été
observées suite a la prise de ces antidépresseurs au 3°™ trimestre de grossesse. Les études
publiées étant incomplétes, nous avons réalis€ une étude de cohorte rétrospective avec
groupe témoin pour apporter des précisions sur la nature, la fréquence et la durée de ces
issues. Nous avons inclus 70 dyades méres/nouveau-nés dans le groupe traité et 90 dyades
dans le groupe témoin. Nos données confirment celles des études antérieures. Les nouveau-
nés exposés sont plus nombreux a présenter des manifestations. Toutefois, ces
manifestations sont transitoires et bénignes et ne sont pas inquiétantes pour les nouveau-nés
a termes. Certaines manifestations sont observées spécifiquement chez les nouveau-nés
exposés. L'inquiétude se porte principalement sur les prématurés. Ils présentent plus
souvent des complications nécessitant des soins supplémentaires. De plus, la prise d’IRS
semble étre associée a la prématurité. L’influence d’un traitement sur le taux de nouveau-
nés de petit poids pour 1'dge gestationnel reste difficile a établir avec certitude. En effet,
comme pour le taux de prématurité, il faut prendre en considération le fait que les méres
atteintes de troubles de I'humeur ou anxieux sévéres non traités, ou insuffisamment traités,
présentent des issues de grossesse défavorables similaires a celles reliées a la prise
d'antidépresseurs. On ne peut donc pas exclure tout lien entre celles-ci et la prise d’un IRS
ou la condition psychiatrique de la mére. Au vu des effets potentiels d’une pathologie
psychiatrique maternelle sur le foetus ou le nouveau-né, il ne semble pas adéquat d'inquiéter
les meéres qui relévent d’un traitement médicamenteux par IRS en fin de grossesse, ni leur
équipe traitante. En revanche, il est important de les informer au sujet des manifestations
temporaires possibles.
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