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I INTRODUCTION

A. Définitions des pathologies psychiatrigues chronigues

Les troubles de I’humeur regroupent deux entités, le trouble dépressif et le trouble bipolaire
(1).

1. Trouble dépressif chronique: définition

La «dépression » ou épisode dépressif caractérisé (EDC) (anciennement épisode
dépressif majeur) est une modification pathologique de I’humeur courante. Elle est
multifactorielle, associant des facteurs de risque génétiques et environnementaux. Il existe
une théorie psychanalytique, une théorie cognitive, et une théorie neurobiologique avec
dysfonctionnement des neurotransmetteurs monoaminergiques (sérotonine) et des neuro-
hormones (cortisol), ainsi que de la neuroplasticité. Selon des Barometres santé 2005 et 2010
(2) la prévalence de ’EDC était de 13.2% pour les femmes agées entre 20 et 34ans, et de
10.7% entre 35 et 54 ans. Il est plus fréquent chez la femme avec un sex ratio de 2 pour 1. Le
trouble dépressif est associé a un risque suicidaire majeur, puisque 30 a 50% des tentatives de
suicide en France sont secondaires a un EDC (3). Les critéres de classification internationale
des maladies (CIM-10), (4) et de la classification nord-américaine Diagnostic and statistical

manual 5 (DSM-5) (5) de I’épisode dépressif caractérisé sont présentés ci-dessous :

Critéres diagnostiques d’un épisode dépressif caractérisé récidivant selon la CIM-10 :

A. L’¢épisode présente une durée d’au moins deux semaines.
B. Le sujet présente au moins deux des trois symptémes suivants :

1) Humeur dépressive a un degré nettement anormal pour le sujet, présente pratiqguement
toute la journée et presque tous les jours, dans une large mesure non influencée par les
circonstances, et persistant pendant au moins deux semaines ;

2) Diminution marquée de I’intérét ou du plaisir pour des activités habituellement
agréables ;

3) Réduction de I’énergie ou augmentation de la fatigabilité.



C. Présence d’au moins un des symptdmes suivants pour atteindre un total d’au moins quatre

symptomes :

1) Perte de la confiance en soi ou de 1’estime de soi ;

2) Sentiments injustifiés de culpabilité ou culpabilité excessive et inappropriée ;

3) Pensées récurrentes de mort ou idées suicidaires récurrentes, ou comportement
suicidaire de n’importe quel type ;

4) Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer (signalée par le sujet ou observée
par les autres), se manifestant, par exemple, par une indéecision ou des hésitations ;

5) Modification de I’activité psychomotrice, caractérisée par une agitation ou un
ralentissement (signalée ou observés) ;

6) Perturbation du sommeil de n’importe quel type;

7) Modification de I’appétit (diminution ou augmentation) avec variation pondérale

correspondante.

Critéres diagnostiques d’un épisode dépressif caractérisé selon DSM-5 :

Les criteres A a C caractérisent 1’épisode dépressif caractérisé.

A. Au moins 5 des symptomes suivants doivent étre présents pendant une méme période
d’une durée de deux semaines, et avoir représenté un changement par rapport au
fonctionnement antérieur. Au moins un des symptdmes est soit une humeur dépressive,
soit une perte d’intérét ou de plaisir. Les symptdmes manifestement attribuables a une

autre affection médicale ne doivent pas étre inclus.

1) Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours
signalée par le sujet (ex. : se sent vide ou triste ou désespéré) ou observée par les
autres (ex. : pleure ou est au bord des larmes).

2) Diminution marquée de I’intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités, pratiguement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou
observée par les autres).

3) Perte ou gain de poids significatif en 1’absence de régime (ex : modification du poids
corporel en 1 mois excédant 5 %), ou diminution ou augmentation de 1’appétit presque
tous les jours.

4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constatés par les

autres, non limités a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).
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6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

7) Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre
délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable
d’étre malade).

8) Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les
jours (signalée par le sujet ou observee par les autres).

9) Pensées de mort récurrentes (pas seulement la peur de mourir), idées suicidaires

récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptdmes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du

fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines importants.

C. Les symptdmes ne sont pas attribuables a 1’effet physiologique direct d’une substance ou

d’une autre affection médicale.

NB : La réaction a une perte significative (par exemple déces, ruine financiere, perte
secondaire a une catastrophe naturelle, affection médicale ou handicap séveres) peut inclure
une tristesse intense, des ruminations au sujet de cette perte, une insomnie, une perte d’appétit
et une perte de poids notées au niveau du critere A, et peut ressembler a un épisode dépressif.
Bien gque ces symptdémes puissent étre compréhensibles ou considérés comme adaptés face a
cette perte, la présence d’un épisode dépressif caractérisé associé a la réponse normale a cette
perte doit aussi étre envisagée. Cette décision demande que le jugement clinique tienne
compte de I’histoire individuelle et des normes culturelles concernant I’expression de la

souffrance dans un contexte de perte.

Pour constituer un trouble dépressif majeur, les critéres D et E doivent s’y ajouter :

D. L’occurrence de 1’épisode dépressif caractérisé n’est pas mieux expliquée par un trouble
schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant, ou un
autre trouble psychotique.

E. Il n’y a jamais eu d’épisode maniaque ou hypomaniaque.

De plus le DSM-5 précise des critéres d’intensité des épisodes dépressifs en fonction du

nombre de symptomes déclarés et de 1’intensité du retentissement:
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- Léger : symptdmes juste suffisants au diagnostic. Peu de retentissement
- Moyen : plus de symptémes que nécessaire. Retentissement modéré

- Sévere : quasiment tous les symptémes. Retentissement social majeur

Enfin, le DSM-5 définit le trouble dépressif caractérisé récurrent par la présence d’au moins 2
EDC séparés d’une période d’au moins 2 mois consécutifs. Le trouble dépressif persistant
(anciennement trouble dysthymique) correspond a la présence d’une humeur dépressive
présente pratiqguement toute la journée, pendant la majorité des jours pendant au moins 2 ans.

On parle de chronicisation lorsque 1’évolution de I’EDC est supérieure a 2 ans.

Afin d’éliminer les diagnostics différentiels, un bilan médical général complet (et pré-

thérapeutique) doit étre réalisé lors d’un EDC (1) :

Examen clinique complet avec prise de la pression artérielle, fréquence cardiaque et
respiratoire, température, indice de masse corporelle.
- Bilan biologique : NFS, ionogramme sanguin, glycémie a jeun, urée créatinémie, bilan
hépatique complet, bilan lipidique, TSHus, taux d’HCG.
- Recherche de toxiques
- TDM cérébrale avec injection de produit de contraste voire IRM si EDC séveére ou
sans facteur déclenchant.
- ECG (QT) et EEG de référence.
Le traitement est basé sur la prescription d’un antidépresseur (ISRS en premiére intention)
pour les formes modérées a séveres, maintenu pendant au moins 6 mois a posologie efficace,
1’électroconvulsivothérapie (ECT) dans les formes séveres, et les psychothérapies de soutien

+/- psychothérapie structurée.

2. Trouble dépressif pendant la grossesse

Pendant la grossesse, il est essentiel d’interroger sur les antécédents personnels et
familiaux de pathologie psychiatriques (troubles thymiques et anxieux notamment). Le
college américain des gynécologues obstétriciens recommandent de dépister un syndrome
dépressif (ou plus généralement un trouble de I’humeur) a chaque trimestre de la grossesse
(6,7). Des questionnaires de dépistage d’un trouble dépressif peuvent étre utilisés, tels que
ceux recommandés au Royaume-Uni par le National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), le Edinburgh Postnatal Depression Scale et le Patient Health
Questionnaire 9 (PHQ-9) (8). En cas d’antécédents dépressifs, il est capital d’évaluer la
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séverité des épisodes antérieurs, et la réponse aux traitements.

Dans le post partum, peut

survenir le post partum blues, syndrome aigu et transitoire, ou la dépression du post partum,

pathologie la plus fréquente (1,9).

Post partum blues

Dépression du post partum

Epidémiologie | 30 a 80% des accouchées 10 a 20 % des femmes

Entre J3 et J10 aprés | En cas de prolongation des symptomes
Date d ’accouchement, pic au 3°™ | du post partum blues au-dela de 7 jours,

ate de

jour. Réduit parfois a 24 heures, | ou dans I’année suivant I’accouchement,
survenue i . _ . ]

il dure 4 a7 jours au maximum | le plus souvent dans les 3 a 6 semaines.
Semiologie Fatigue, anxiété, irritabilité, | Humeur triste, avec un sentiment de

psychiatrique

émotivité, troubles du sommeil,
crises de larmes, dysphorie et

labilité émotionnelle.

découragement et d’incapacité

concernant la fonction maternelle.
Plaintes somatiques (céphalées, douleurs
abdominales). Anxiété importante avec
phobies d’impulsion, craintes de faire du
mal au bébé, évitement de contact avec
celui-ci. Forte culpabilité. Troubles des

interactions mére-hébé.

Prise en

charge

Pas de traitement particulier.
Soutien psychologique,
mobilisation de [’entourage,
information, attitude chaleureuse

et compréhensive

Psychothérapies

Antidépresseur +/- anxiolytique
Sismothérapie si tableau mélancolique
Suivi pluridisciplinaire

Hospitalisation si épisode sévere

3.

Trouble bipolaire : définition

Le trouble bipolaire est une maladie psychiatrique chronique sévere de présentation

clinique et d’évolution trés variables, débutant majoritairement chez 1’adolescent et 1’adulte

jeune, caractériseé par des changements pathologiques de I’humeur et de 1’énergie, qui peuvent
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étre augmentés (la manie) ou diminués (la depression). Il est d’origine multifactorielle avec
des facteurs de risque genétiques et environnementaux. L’age de début se fait classiquement
entre 15 et 25 ans avec une sex-ratio autour de 1. Environ 60% des sujets présentant un

premier épisode maniaque ont un antécédent d’EDC (1).

On distingue deux grands types de troubles bipolaires :

- Le trouble bipolaire de type | qui est défini par 1’alternance d’épisodes maniaques et
dépressifs caractérisés. La présence d’au moins un épisode maniaque est nécessaire pour le
diagnostic d’un épisode bipolaire de type L.

- Le trouble bipolaire de type II qui est définit par 1’alternance d’épisodes hypomaniaques et
dépressifs caractérisés.

Le virage maniaque ou hypomaniaque sous antidépresseur est appelé trouble bipolaire de type
Il.

Critéres diagnostiques d’un épisode maniaque selon le DSM-5: Les criteres A a D

constituent un épisode maniaque (10).

A. Un épisode maniaque est défini comme une période nettement délimitée d’élévation de
I’humeur ou d’humeur expansive ou irritable ou d’'une augmentation de I’activité ou de
I’énergie orientée vers un but. Cette période doit durer au moins une semaine, étre
présente tout le long de la journée presque tous les jours ou moins si une hospitalisation
est nécessaire.

B. Au moins 3 des symptdmes suivants doivent étre présents a un degré significatif et
constituent un changement notable du comportement habituel (4 symptomes si 1’humeur
est seulement irritable).
 Augmentation de I’estime de soi ou idées de grandeur.

* Réduction du besoin de sommeil (se sentir reposé apres seulement 3 heures de sommeil).
* Plus grande communicabilité que 1’habitude ou le désir de parler constamment.

* Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent.

* Distractibilit¢ (I’attention est trop facilement attirée par des stimuli extérieurs sans
importance ou insignifiants).

» Augmentation de 1’activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou sexuel)
ou agitation psychomotrice.

» Engagement excessif dans les activités agréables mais a potentiel élevé de conséquences

dommageables (par exemple la personne se lance sans retenue dans des achats
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inconsidérés, des conduites sexuelles inconsequentes ou des investissements commerciaux
déraisonnables).

* Les symptomes ne répondent pas aux critéres d’un épisode mixte.

C. La perturbation de I’humeur est suffisamment sévére pour entrainer une altération marquée
du fonctionnement professionnel, des activités sociales, ou des relations interpersonnelles, ou
pour nécessiter 1’hospitalisation afin de prévenir les conséquences dommageables pour le
sujet ou pour autrui ou bien, s’il existe des caractéristiques psychotiques.

D. Les symptomes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d’une substance (donnant

lieu a un abus, médicament) ou d’une affection médicale généralisée (hyperthyroidie).

Critéres diagnostiques d’un épisode hypomaniaque selon le DSM-5

A. Un épisode hypomaniaque est défini comme une période nettement délimitée d’élévation

de I’humeur ou d’humeur expansive ou irritable et d’une augmentation persistante de

I’activité ou de I’énergie. Cette période doit durer au moins 4 jours consécutifs et etre présente

toute la journée, presque tous les jours.

B. Idem pour 1’épisode maniaque

C. La perturbation de I’humeur n’est pas assez sévere pour entrainer une altération marquée
du fonctionnement professionnel, des activités sociales, ou des relations interpersonnelles,
ou, pour nécessiter I’hospitalisation. S’il existe des caractéristiques psychotiques 1’épisode
est par définition considéré comme maniaque.

D. Idem pour I’épisode maniaque

Il convient de réaliser un bilan clinique et paraclinique complet, afin d’¢liminer les
diagnostics différentiels. A la phase aiglie, 3 thymorégulateurs ont ’AMM en premiére
intention (11):
- Lithium, traitement de référence (Théralithe®)
- Anticonvulsivant, type Divalproate de sodium (Dépakote®)
- Antipsychotique atypique de 2°™ génération : Olanzapine (Zypréxa®) Rispéridone
(Risperdal®) Aripriprazole (Abilify®), Quetiapine (Xéroquel®)

Au long cours, la prise en charge est multidisciplinaire. Le traitement de fond

thymorégulateur est poursuivi avec surveillance de la tolérance et de I’efficacité. Il faut
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insister sur 1’information et 1’éducation afin d’avoir une bonne observance. Les
psychothérapies, la psychoéducation, la remédiation cognitive, les stratégies de
réhabilitations, et PECT peuvent étre proposés. Des recommandations ont été publiées en
2014 par I’association Frangaise de Psychiatrie Biologique et Neuropsychopharmacologie, sur
le dépistage et la prise en charge du trouble bipolaire (12). Les données insistent sur la place
des antipsychotiques de 2°™ génération dans la prise en charge du trouble bipolaire, sur la
monothérapie afin de minorer les effets indésirables et favoriser 1’alliance et 1’observance
thérapeutique. Cependant aucun passage n’est destiné a la prise en charge du trouble bipolaire

chez la femme enceinte.

B. Psychotropes : classification et généralités

Les psychotropes peuvent se définir comme « I’ensemble des substances chimiques d’origine
naturelle ou artificielle qui ont un tropisme psychologique, c’est-a-dire susceptible de
modifier ’activité mentale, sans préjuger du type de cette modification » (définition de Delay
et Deniker) (1). La classification de 1957 de Delay et Denicker différencie les substances
selon leur activité sur le systéme nerveux central.
- Psycholeptiques qui correspondent aux «ralentisseurs » de 1’activité du systéme
nerveux : hypnotiques, anxiolytiques, antipsychotiques ou neuroleptiques.
- Psychoanaleptiques qui correspondent aux « excitateurs » de 1’activité du systéme
nerveux : psychostimulants et antidépresseurs.
- Psychoisoleptiques qui correspondent aux thymorégulateurs : les sels de lithium,
anticonvulsivants et antipsychotiques de seconde génération.
- Psychodysleptiques correspondent aux perturbateurs de Dactivité du systéme
nerveux, et ont peu d’intérét thérapeutique en psychiatrie : hallucinogenes (héroine,

opium, LSD...), cannabis, alcool, etc.

1. Antidépresseurs

Le choix de la molécule se fait en fonction de la symptomatologie. Le délai d’action
est de plusieurs semaines, et 1’évaluation de la réponse au traitement nécessite 2 semaines de
traitement a doses efficaces. Une surveillance réguliére clinico-biologique de I’efficacité et de
la tolérance du traitement est nécessaire, et doit évaluer le risque suicidaire et le risque de
virage de I’humeur sous antidépresseur. En premicre intention il est recommandé de prescrire
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un ISRS (inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine), IRSNa (inhibiteur sélectif de

recapture de la sérotonine et de la noradrénaline), ou un antidépresseur appartenant a la classe

des «autres antidépresseurs » avec majoration progressive jusqu’a la posologie efficace en

fonction de la tolérance (1). Les imipraminiques ou les IMAO sont prescrits en 26™ ou en 3™

intention. 1l faut privilégier la monothérapie.

Pharmacodynamie : mode d’action principale

noradrénaline

ISRS : Inhibition de la recapture présynaptique de la sérotonine

IRSNa : Inhibition de la recapture présynaptique de la sérotonine et de la

Les IMAO sont les inhibiteurs des monoamines oxydases. lls peuvent étre non

sélectifs (MAO A et MAO B) ou sélectif (MAO A)

Imipraminiques/Tricyliques :

Inhibition de

la recapture présynaptique de la

noradrénaline, ou de la sérotonine et de la noradrénaline

sérotonine (mirtazapine, miansérine)

Tianeptine : Modulateurs glutamatergiques

Effets collatéraux sur la neurotransmission

- Antihistaminiques (sédation, prise de poids)

Alpha2 bloquants pré-synaptiques : augmentent la libération de noradrénaline et

Agomélatine : Agonistes mélatoninergiques et antagoniste 5Ht2c

- Alpha-adrénolytique (sédation, hypotension, effets secondaires sexuels avec trouble de

I’érection et de 1’éjaculation)

- Anticholinergiques

Les tricycliques ont des effets cardiotropes stabilisateurs de membranes et abaissent le seuil

épileptogéne.

DCI Nom commercial
ISRS Citalopram Seropram®
Escitalopram Seroplex®
Fluvoxamine Floxyfral®
Paroxetine Deroxat®
Sertraline Zoloft®
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Fluoxétine Prozac®
IRSNa Venlafaxine Effexor®
Duloxétine Duloxétine®
Milnacipram Ixel®
IMAO Iproniazide Marsilid®
Moclobémide Moclamine®
Imipraminiques/ Clomipramine Anafranil®
Tricycliques Amitriptyline Laroxyl®
Doxeépine Quitaxon®
Maprotiline Ludiomil®
Imipramine Tofranil®
Autres antidépresseurs Tianeptine Stablon®
Miansérine Athymil®
Mirtazapine Norset®

Contre-indication des ISRS et IRSNa

Absolues : association aux IMAO, hypersensibilité connue

Relatives : insuffisance hépatique et rénale, grossesse et allaitement

Interactions médicamenteuses : Inhibition enzymatique de la Cimétidine sur la

Fluoxétine et la Venlafaxine, potentialisation par liaison aux protéines plasmatiques

(Paroxétine, Fluoxétine)

Contre-indication des imipraminiques

Absolues : Glaucome a angle fermé, infarctus récent et coronaropathie non stabilisée,

insuffisance cardiaque décompensée, trouble du rythme cardiaque, association aux

IMAO, hypersensibilité connue

Relatives : Epilepsie, insuffisance hépatique et rénale, trouble démentiel

Intéractions médicamenteuses : Induction enzymatique par les barbituriques, inhibition

enzymatique par la Cimétidine, potentialisation : anticholinergiques, inhibiteurs

calciques, antiarytmiques, anticoagulants
Contre-indication des IMAO

Absolues : HTA, phéochromocytome, AVC, polynévrites, hypersensibilité connue

Relatives : alimentation riche en tryptophane et tyramine

Intéractions

médicamenteuses :

Antidépresseurs,

inhibition enzymatique avec la Cimétidine
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2. Anxiolytigues

- Classe principale : Benzodiazépines (Seresta® Valium®) : facilitent la transmission
GABAergique diminuant I’hyperexcitabilité neuronale associée a I’anxiété. Effets
anxiolytiques, sédatifs, anticonvulsivants, myorelaxants, amnésiants, orexigenes.

- Antihistaminiques : Hydroxyzine, antagoniste des récepteurs H1.

- Carbamates : mécanisme d’action mal connu.

- Béta-bloquants : antagonisme sélectif et compétitif au niveau des récepteurs
Badrénergiques

- Azapirones : action sur les récepteurs SHT1A.

DCI Nom commercial
Benzodiazépines Oxazépam Seresta®
Lorazépam Temesta®
Alprazolam Xanax ®
Bromazépam Lexomil®
Clobazam Urbanyl®
Diazépam Valium®
Clorazépate dipotassique Tranxene®
Prazépam Lysanxia®
Clotiazépam Vératran®
Loflazépate d’éthyle Victan®
Nordazépam Nordaz®
Clonazépam Rivotril®
Nitrazépam Mogadon®
Témazépam Normison®
Azapirones Buspirone Buspar®
Antihistaminique H1 Hydroxyzine Atarax®
Carbamates Meprobamate Equanil®
Béta bloquants Propanolol Avlocardyl®
Metoprolol Lopressor®
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Contre-indications des benzodiazépines :

Absolues : hypersensibilité connue, insuffisance respiratoire ou hépatique séveéres,
syndrome d’apnées du sommeil, myasthénie, antécédent de réaction paradoxale.
Relatives : grossesse et allaitement, insuffisance rénale et hépatique (préférer

I’oxazepam), antécédent de toxicomanie.

3. Neuroleptiques (antipsychotiques)

Les neuroleptiques possédent les 5 propriétés suivantes selon Delay et Deniker (1):
Création d’un état d’indifférence psychomotrice mais sans action hypnotique.
Diminution de I’agressivité, de I’excitabilité et de I’agitation.

Action réductrice sur les psychoses aigues et chroniques.

Production d’effets secondaires neurologiques (dystonies, syndrome parkinsonien,
syndrome hyperkinétique, dyskinésies tardives...) et neurovégétatifs (sécheresse

buccale, constipation, reflux gastro-cesophagiens, rétention urinaire, tachycardie...)

Action sous-corticale dominante (sur les symptomes positifs : hallucinations, agitation,

angoisse...).

Dans les années 1990, les antipsychotiques atypiques ou de seconde génération, ont été

développés. lls ont une efficacité équivalente sur les symptdmes psychotiques et ont une

meilleure tolérance neurologique.

Pharmacodynamie

Les antipsychotiques sont des substances antidopaminergiques D2. La dopamine est une

mono amine synthétisée a partir de la tyrosine, et stockée dans les vésicules synaptiques du

neurone dopaminergique. Le systeme dopaminergique se compose de 4 voies principales :

La voie méso-limbique qui joue un r6le dans la mémoire, les apprentissages, le
renforcement positif des comportements apportant du plaisir, dans la régulation de la

vie émotionnelle et dans le contrdle de la motivation.
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- La voie méso-corticale qui favorise le fonctionnement du lobe préfrontal (fonctions
exécutives dont la planification des actions), joue un réle dans certaines activités

mnésiques, certains processus attentionnels.
- Lavoie nigro-striee : joue un réle dans le contrdle de la motricite.

- La voie tubéro-infundibulaire : joue un role dans la sécrétion hormonale, notamment

en inhibant la sécrétion de prolactine.

En plus de leur action anti-D2, les antipsychotiques possédent également selon les produits,

un effet :
- Antidopaminergique sur les autres récepteurs dopaminergiques (D1, D3, D4...).

- Antisérotoninergique (5 HT2a, 5HT2C...). L’antagonisme des récepteurs
sérotoninergiques 5HT2a est une particularité partagée par la plupart des
antipsychotiques atypiques : ceci augmente les concentrations synaptiques en
dopamine qui entre en compétition avec 1’antipsychotique au niveau de récepteur D2.
L’action SHT2C pourrait étre responsable de 1’anxiolyse, de la diminution de la

prolactinémie et du gain de poids.
- Antihistaminique (sédation et prise de poids).

- Alpha-adrénolytique (sédation, hypotensions, effets secondaires sexuels avec troubles

de I’érection et de 1’éjaculation).
- Anticholinergiques donnant des effets atropiniques.

Amisulpride: pas d’effets indésirables neurologiques
Chlorpromazine: antipsychotique classique, antagoniste 5SHT?2
Aripiprazole: agoniste partiel D2 ce qui lui permet de réguler 1’activité dopaminergique en

fonction des concentrations.
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DCI Nom commercial
Antipsychotiques Phénothiazines Chlorpromazine Largactil®
classiques de Aliphatiques Cyamémazine Tercian®
premiére Alimémazine Théraléne®
génération Lévomépromazine Nozinan®
Phénothiazines Fluphénazine Modecate®
piperazinées
Phénothiazines Pipotiazine Piportil®
piperidinées Propericiazine Neuleptil®
Butyrophénones Halopéridol Haldol®
Pipampérone Dipiperon®
Dropéridol Droleptan®
Thio-xanthenes Flupentixol Fluanxol®
Zuclopenthixol Clopixol®
Benzamides Sulpride Dogmatil®
Tiapride Tiapridal®
Amisulpride Solian®
Loxapine Loxapac®
Clozapine Leponex®
Antipsychotiques Olanzapine Zyprexa®
atypiques de 2eme Risperidone Risperdal®
génération Aripiprazole Abilify®
Quetiapine Xeroquel®

Initiation du traitement

La molécule est choisie en fonction de I’indication, de la symptomatologie prédominante, des
antécédents de traitement (en termes d’efficacité et de tolérance), et des contre-indications. La
posologie avec la meilleure balance bénéfice/risque est retenue, ainsi qu’une monothérapie.
Les doses sont rapidement progressives et adaptées en fonction de I’efficacité et de la

tolérance du traitement.
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Contre-indications

Phéochromocytome avec les benzamides

Glaucome a angle fermé

Hypersensibilité connue a la molécule

Antécédent d’agranulocytose toxique (phénothiazines, clozapine)
Porphyrie (phénothiazines)

Allongement de 1’espace QT

Bradycardie <65/min et hypokaliémie

Syndrome malin des neuroleptiques: contre-indication a vie de la molécule incriminee

Précautions d’emploi:

Epilepsie

Arythmies, angor, hypotension orthostatique

Maladie de Parkinson

Insuffisance cardiaque, respiratoire, hépatique ou rénale
Grossesse et allaitement

Diabete ou intolérance au glucose (Olanzapine et Clozapine)

Sevrage a 1’alcool, aux barbituriques, et aux benzodiazepines.

4. Thymoréqulateurs

Les thymorégulateurs comprennent les antipsychotiques atypiques, le lithium et les

antiépileptiques. Leur action clinique principale est la diminution de la fréquence, de la durée

et de I’intensité des épisodes thymiques (maniaques ou dépressifs).

L’effet thérapeutique est lié a :

Des modifications de 1’équilibre hydro-électrolytique et membranaire avec effet

stabilisateur de membrane (notamment avec le lithium)
Des modifications des activités enzymatiques
Des modifications du signal intracellulaire

Des modifications directes sur le systéme sérotoninergique, noradrénergique et
GABAergique.

Des modifications métaboliques
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Lithium

Le lithium est un ion, rapidement absorbé au niveau digestif avec un équilibre atteint

entre le 5éme et le 8éme jour.

Intéractions médicamenteuses. Majoration de la lithémie avec les anti-inflammatoire

non stéroidiens, diurétiques, inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC),
métronidazole, cyclines. Diminution de la lithémie avec la Théophilline, les

corticoides, le mannitol.

Bilan paraclinique en cas de prescription de lithium : NFS plaquettes, ionogramme

sanguin,  créatininémie,  protéinurie, glycosurie, bilan  hépatique, TSH,
électrocardiogramme, électroencéphalogramme (si antécédent de comitialité), taux
d’hCG.

Le traitement est adapté en augmentant progressivement les doses, sous contréle de la
lithémie (12 heures aprés la derniére prise, tous les 4 jours, jusqu’a obtention d’une
lithémie efficace stable, puis tous les 15 jours pendant deux mois, puis tous les 3 mois
pendant lan, puis tous les 6 mois). Il faut éduquer la patiente et avoir une

contraception efficace.

Anticonvulsivants

DCI Nom commercial

Sels de lithium Lithium Téralithe®

Neurolithium®

Anticonvulsivants Lamotrigine Lamictal®
Carbamazépine Tégrétol®
Valproate de sodium Dépakine®
Micropakine®
Divalproate de sodium Dépakote®
Valpromide Dépamide®
Neuroleptiques atypiques Olanzapine Zypréxa®
Zypadhera®

Zyprexa velotab®
Zalasta® - Onezyp®
Aripiprazole Abilify®
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Risperidone Risperdal®
Risperdal consta ®
Risperdaloro®
Quietiapine Xéroquel®
Lithium Carbamazépine Valproate

Insuffisance rénale modérée
Déplétion hydro-sodée

Hyponatrémie

Trouble de la
conduction cardiaque
(BAV)

Antécédent de porphyrie

Hypersensiblité connue

Hépatite aigue ou

chronique

Contre Régime sans sel ou peu salé aigue intermittente o
Antécédent personnel ou
indications . . T
Coronaropathie sévere Antécédent d’aplasie familial d’hépatite
absolues ) . s
médullaire sévere
Association aux salidiurétiques
Association aux IMAO o
Insuffisance cardiaque instable Porphyrie hépatique
_ Hypersensiblité connue
el Association a la
Méfloquine ou au
millepertuis
HTA Allaitement Association a la
. ) Lamotrigine
Epilepsie Grossesse (risque de
) malformation du tube )
Contre Hypothyroidie Allaitement
o neuronal)
indications .
] Grossesse (risque de . o
relatives Insuffisance hépatique

cardiopathie congénitale
notamment de maladie
d’Ebstein)

sévere
Glaucome a angle fermé

Adénome a prostate

21




5. Hypnotigues

DCI Nom commercial
Benzodiazépines Loprazolam Havlane®
Nitrazéepam Mogadon®
Estazépam Normison®
Flunitrazépam Rohypnol®
Normétazépam
Témazépam
Apparentés benzodiazépiniques Zolpidem Stilnox®
Zopiclone Imovane®
Antihistaminiques H1 et Alimémazine
antipsychotiques a polarité Doxylamine Donormyl®
sédatives Niaprazine Nopron®
C. Psychotropes et grossesses
1. Généralités et recommandations

Les différents paramétres devant étre pris en compte lors d’une prescription
thérapeutique permettant d’évaluer la balance bénéfice-risque pendant la grossesse, sont le
risque éventuel de malformation feetale, de syndrome d’imprégnation ou de sevrage néonatal,
du type d’allaitement, et du risque potentiel de la pathologie psychiatrique maternelle non
traitée (13-16). Le choix des molécules se fait pendant la grossesse en fonction des données
de la littérature rassurante avec un large recul clinique, et pendant I’allaitement, en
privilégiant les molécules avec un profil de toxicité moindre et un passage faible dans le lait
maternel. Lors de [D’initiation ou de la poursuite d’un traitement psychotrope, il est
recommandé d’utiliser la molécule la plus connue en monothérapie avec la dose minimale
efficace (8,9,13,15,17,18). Si une patiente est bien équilibrée par son traitement, il est
préférable en 1’absence de contre-indication particuliere, de maintenir ce traitement et de ne
pas changer pour un autre qui serait davantage recommandé pendant la grossesse, au risque de
désequilibrer la pathologie psychiatrique. Ainsi, les recommandations de traitement ci-

dessous concernent surtout les initiations de traitement pendant la grossesse.
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Le centre de référence sur les agents tératogéenes (CRAT) recommande en prévision
d’une grossesse de programmer une consultation pré-conceptionelle afin de reconsidérer
I’opportunité d’une grossesse en cas de pathologie psychiatrique déséquilibrée et/ou de
traitement psychotrope lourd, et de réévaluer le bien-fondé du traitement et le réajuster si
besoin. Les associations de psychotropes en vue d’une grossesse doivent étre limitées, et les
posologies minimales nécessaires a 1’équilibre maternel doivent étre utilisées. En cours de
grossesse, il recommande de ne pas arréter brutalement un traitement par psychotrope lors de
la découverte d’une grossesse et de réévaluer le traitement car le bien-fondé de tout traitement

chronique par psychotrope en cours de grossesse doit étre clairement établi.

Si un traitement est justifié :

- Ne pas hésiter a traiter efficacement une femme enceinte.

- Utiliser les posologies minimales efficaces nécessaires a 1’équilibre maternel, sans
pour autant sous-doser.

- Ne pas hésiter a augmenter les posologies si 1’efficacité du traitement diminue en
cours de grossesse

- Ne pas diminuer de fagon systématique les posologies avant 1’accouchement.

- Limiter autant que possible les associations de psychotropes et choisir de préférence
un seul médicament par classe (1 seul neuroleptique et/ou 1 seul antidépresseur et/ou 1

seul anxiolytique ...).

2. Physiologie et grossesse

Des modifications de la pharmacocinétique des médicaments sont liées aux
adaptations physiologiques de I’organisme maternel pendant la grossesse. Il y a des variations
hémodynamiques avec une augmentation du debit cardiaque (de 30 a 50%) et une diminution
de la pression artérielle. De plus, il y a une modification de la répartition des compartiments
liquidiens avec un volume d’eau extracellulaire qui passe de 14 litres a 20 litres, et de 28 a 30
litres en intracellulaire. Dans le méme temps, il y a une augmentation du débit sanguin rénal
tout le long de la grossesse, donc une augmentation du débit de filtration glomérulaire
expliquant une augmentation de 1’¢limination rénale des meédicaments. En raison de ces
modifications métaboliques, il peut s’averer nécessaire d’ajuster les posologies avec une

augmentation par rapport aux doses habituelles afin que le traitement reste efficace (13,15). Il
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est par ailleurs fondamental d’éduquer les patientes sur la précocité de détection des
symptémes de déséquilibre thymique, pouvant ainsi nécessiter une adaptation de la posologie.
De plus, la posologie doit étre réajustée a son niveau antérieur aprés I’accouchement, sous

peine de surdosage.

Concernant les psychotropes, le placenta ne constitue pas une barriére materno-feetale
efficace. Le principal mode de transfert placentaire des médicaments est la diffusion passive.
Cette diffsuion passive augmente au fur et a mesure de la progression de la grossesse, du fait
de I’augmentation de la surface du placenta et de la diminution de 1’épaisseur de la barriére
trophoblastique (15,19). Pendant les deux premicres semaines, 1’effet toxique éventuel des
médicaments se fait selon la loi du tout ou rien (avortement précoce) (9). Le premier trimestre
correspond a la période d’organogenese dite « embryonnaire » ou existe le risque tératogéne
malformatif responsable de malformations congénitales. Au deuxieme et au troisieme
trimestre, c’est la période feetale ou ont lieu des phénomenes de croissance, de maturation
histologique et enzymatique des organes en place, et la poursuite de I’organogenése. Ainsi le
risque est d’avoir une altération fonctionnelle des organes en place et du systéme nerveux

central notamment (9,19).

Le risque néonatal est la conséquence de 1’exposition in utero aux psychotropes. Deux
¢éléments permettent d’expliquer la pharmacocinétique des médicaments chez le nouveau-ne.
D’une part, les liaisons aux protéines plasmatiques sont plus faibles ce qui augmente la
fraction libre. D’autre part, leur capacité d’excrétion est limitée du fait d’une immaturité
hépatique et rénale, ce qui explique que la demi-vie d’élimination des médicaments soit plus
longue. Le nouveau-né peut ainsi étre imprégné par certains médicaments pendant plusieurs
jours, voire plusieurs semaines, puis des signes de syndrome de sevrage peuvent apparaitre.
Les symptomes d’imprégnation néonatale sont le plus souvent transitoires et analogues aux
effets pharmacologiques attendus du traitement maternel et/ou aux effets indésirables décrits
chez I’adulte. Le syndrome de sevrage peut survenir chez le nouveau-né lors d’expositions
maternelles prolongées a des molécules connues pour entrainer des syndromes de sevrage
chez D’adulte (morphine, méthadone, antidépresseurs, benzodiazépines...). Les signes
cliniques surviennent dans les premiers jours suivant la naissance, avec un delai de survenue
dépendant de la demi-vie de chaque molécule. La plupart des symptémes débutent dans les 48
heures apres la naissance et durent de 2 a 6 jours (20). Un arrét brutal d’un traitement juste

avant I’accouchement favorise la survenue d’un syndrome de sevrage néonatal (19).. Il est la
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conséquence du sevrage brutal a la naissance de I’intoxication chronique in utero (13). La
distinction avec le syndrome d’imprégnation néonatale est difficile et se fait surtout sur la
chronologie des manifestations cliniques (17,20).

3. Antidépresseurs (13,21)

a. Prescription

Il n’y a pas d’essais controlés randomisés évaluant I’efficacité et la sécurité des
antidépresseurs pendant la grossesse. Les recommandations sont dérivées de cohortes
prospectives ou rétrospectives, d’études cas-témoins, de méta-analyses et de registres de
grossesse. L’utilisation des antidépresseurs pendant la grossesse n’est pas associée a une
majoration du risque de malformations congénitales (18). L’utilisation des antidépresseurs a
été associée a une majoration du risque de fausses couches spontanées. Dans une série
rapportant 3567 cas, le taux de fausses-couches spontanées était de 12.4% chez les patientes
sous antidepresseurs, contre 8.7% chez les patientes non exposées au traitement (RR=1.45 IC
95% (1.19-1.77)) (22). De plus, Andersen et al. dans une étude de 1279840 grossesses, ne
trouvent pas de différence significative sur le taux de fausses-couches entre 1’exposition a un
ISRS en début de grossesse, comparé a 1’exposition a un ISRS antérieure a la grossesse (23).
Les données sont donc conflictuelles, probablement du fait des facteurs de confusion,
notamment la sévérité de la pathologie dépressive.

e Les trois principaux tricycliques (Amitriptyline, Clomipramine, Imipramine)
peuvent étre utilisés en premiére intention, car nombreuses sont les études rassurantes
et le recul important (9,24). Néanmoins, au niveau néonatal, il existe un risque
d’imprégnation atropinique due aux propriétés anticholinergiques avec léthargie,
hypotonie, cyanose, agitation, acidose respiratoire et hypothermie. Ce sont des
troubles transitoires, qui peuvent étre évités en réduisant les posologies en fin de
grossesse a chaque fois que cela est possible. Il convient par ailleurs de faire une
surveillance clinique des fonctions neurologiques et digestives (risque de cassure de la
courbe de poids) du nouveau-né. L’allaitement est possible avec les 3 tricycliques

suscités.
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e Les ISRS sont les antidépresseurs de choix chez la femme enceinte (17,18). Pendant
la grossesse, les antidépresseurs de premiere intention sont parmi les ISRS, la
Fluoxétine (Prozac®), la Paroxétine (Deroxat®), la Sertraline (Zoloft ®), le
Citalopram (Seropram ®), et I’Escitalopram (Seroplex®), et parmi les IRSNa, la

Venlafaxine (Effexor ®). La Duloxétine peut étre utilisée en deuxiéme intention.

e Les IMAO ne doivent pas étre prescrits a la femme enceinte, les données étant peu

nombreuses (13,21).

b. Aspect feetal

Les patientes dépressives ont deux a trois fois plus de probabilité d’avoir des
échographies répétées durant la grossesse, comparées aux patientes non exposees, ce qui peut
augmenter le dépistage de malformations congénitales (25). Les ISRS ne sont pas tératogenes
(26). Concernant le risque malformatif, la survenue de cardiopathies est controversée. Il est
rapporté une augmentation du risque de malformations cardiaques (communication
interauriculaire, communication interventriculaire essentiellement, de gravité minime) avec la
Paroxétine et la Fluoxétine (6,8,25-29). Le risque pour une mere exposée a la Paroxétine
d’avoir une malformation cardiovasculaire (communication interventriculaire ou
interauriculaire en particulier) est presque de 2% contre 1% dans la population générale. Pour
la Sertraline et le Citalopram, des auteurs sont arrivés a la méme conclusion, surtout en cas
d’association de deux ISRS (30). En 2010, une méta-analyse par Wurst et al a conclu a une
discréte augmentation de la prévalence des cardiopathies congénitales aprés exposition a la
Paroxétine au premier trimestre avec un OR a 1.24 IC 95% (1.08-1.43) (31). Cependant, ces
résultats ne sont pas confirmés par des études récentes de taille plus importante et de
méthodologie beaucoup plus rigoureuse, prenant en compte, entre autres, des facteurs de
confusion pertinents (29,31-37). Une large étude de cohorte, non inclue dans la publication de
Wourst et al. trouvent un risque de 0.7% de cardiopathies aprés exposition a la Paroxétine, taux
identique au groupe contrdle non exposé (38). Une étude de cohorte récente rapportant 64389
patientes, ne retrouve pas d’association significative entre la Paroxétine, la Sertaline et la
Fluoxetine utilisees au premier trimestre, et la survenue de malformations cardiaques
congénitales (33). Une étude rapportant 9622 patientes sous ISRS ne rapporte pas de sur-

risque de malformations cardiaques (39). Une autre étude de cohorte ne rapporte pas de sur-
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risque de malformations congeénitales apres exposition aux ISRS et aux tricycliques, avec un
taux de 2.7% en cas d’exposition au ISRS, 3.1% en cas d’exposition aux tricycliques, 2.8%
chez les patientes depressives non traitées, et 2.7% dans le groupe contrdle, sans aucune
différence significative (40). Le Citalopram n’est pas associ¢é a un sur-risque de
malformations congénitales parmi 125 patientes exposees (41).

Une étude de cohorte récente de 2288 naissances vivantes, évaluant le risque de
cardiopathies apres exposition aux ISRS et a la Venlafaxine, ne retrouve pas de sur-risque
avec un OR ajusté de 0.92 IC 95% (0.72-1.17) (42). Concernant les IRSNa, les données sont
peu nombreuses mais rassurantes sur le risque malformatif (43,44). Une récente revue de la
littérature montre que les IRSNa et notamment la Venlafaxine, ne sont pas associés a un sur-

risque de malformation congénitale (45).

C. Aspect néonatal

Chez les nouveau-nés de méres traitées jusqu’a I’accouchement par un ISRS, des
symptémes néonataux, le plus souvent transitoires, peu séveres et de courte durée, peuvent
parfois apparaitre dans les premiers jours de vie (13,20). Diminuer la posologie en vue de
I’accouchement a été proposé afin de diminuer ce risque, sans que cela n’est d’effet, et
favorise le syndrome de sevrage (18). Sous antidépresseurs (ISRS, IRSNa, tricycliques), les
principaux signes décrits sont neurologiques avec des trémulations (hyperexcitabilite),
irritabilité, agitation, troubles du sommeil ou de 1’alimentation, troubles du tonus, puis des
troubles respiratoires (détresses respiratoire ou tachypneée), et plus rarement des convulsions
(17,19,46). En plus pour les tricycliques est décrit une distension abdominale. Pour les ISRS,
la distinction entre sevrage et imprégnation est difficile a établir cliniguement. En effet ces
symptébmes évoquant plutdt un sevrage peuvent également exprimer une imprégnation
sérotoninergique, on parle ainsi de « poor neonatal adaptation syndrome » ou « postnatal
adaptation syndrome » que I’on peut traduire par «troubles de I’adaptation néonatale »
(19,20). Une meéta-analyse montre qu’en cas d’exposition a un antidépresseur et
particulierement a un ISRS en fin de grossesse, le risque d’apparition de ce tableau est cinq
fois plus important qu’en 1’absence de traitement (OR 5.13 IC 95% (2.86-9.21), et ’OR pour
la survenue de trémulations est de 7.89 (IC 95% (3.33-18.73)) (46). Dans la majorité des cas,
ce sont des symptdmes peu sévéres et transitoires, qui ne nécessitent pas de prise en charge

médicamenteuse (soins de nursing) (18,19). Si des symptémes néonataux sont présents, il est
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conseillé de garder le nouveau-né en observation jusqu’a la résolution compléte des
symptdmes. Cette surveillance peut étre réalisée par les infirmieres entrainées sous controle

des pédiatres, en ayant notamment recours au score de Finnegan toutes les 8 heures (47).

Par ailleurs, I’association des ISRS avec I’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) neonatale est discutée chez les enfants de méres exposées a un ISRS en fin de
grossesse (8,15,28,48,49). Ce risque passerait de 0.1-0.2% en population générale a environ
0.3%. Cependant, ces résultats ne sont pas univoques, des facteurs de risques connus d’HTAP
néonatale n’ayant pas tous été pris en compte dans ces études, notamment la césarienne en
dehors du travail et/ou un indice de masse corporel élevé des meres. Huybrechts et al.
trouvent un risque juste significatif aprés ajustement sur les facteurs de confusion d’HTAP, en
cas d’exposition aux ISRS (OR ajusté 1.28 (95% CI, 1.01-1.64) (50).

On retrouve également dans la littérature une augmentation de la prématurité, du
nombre de retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou de petits poids pour I’4ge gestationnel

(PAG), de la survenue de syndrome de sevrage ou de détresse respiratoire (51-53).

Par ailleurs, un lien entre la prise d’antidépresseurs en cours de grossesse et
I’apparition de troubles du spectre de I’autisme chez les enfants est discuté (21). Le taux
d’enfants autistes ou présentant des signes considérés comme appartenant aux « troubles du
spectre de I’autisme » (TSA), et la prise d’antidépresseurs chez les femmes enceintes ont vu
leur incidence augmentée depuis quelques années dans les pays industrialisés. Face a ce
double accroissement, une relation de causalit¢ a été évoquée malgré des bases
physiopathologiques assez peu probantes. Plusieurs études s’intéressant a la relation entre
antidépresseurs pendant la grossesse et troubles du spectre de ’autisme chez les enfants ont
été publiées dans la littérature internationale. Leurs résultats ne sont pas univoques, et pour
celles qui mettent en évidence une possible association, I’importance statistique de cette
relation est trés modeste a 1’échelon individuel. Une étude québécoise illustre les difficultés
méthodologiques a affirmer une telle relation. Les principales causes connues de troubles
autistiques chez des enfants doivent au prealable avoir été soigneusement écartées, afin
d’assurer que le traitement antidépresseur est associé aux troubles observés chez les enfants,
et ne sont pas dus a une cause déja connue et non prise en compte dans les criteres
d’ajustement (54). Sur 145456 enfants vivants issus de grossesses monofoetales, 1054

(0.72 %) ont présenté un trouble du spectre de I’autisme. L’age médian de ces enfants est de

28



4ans au 1°" diagnostic. Les garcons sont 4 fois plus concernés que les filles. Parmi les 4724
enfants dont la mére a recu un antidépresseur, 31 (1.2%) ont un TSA et ont été exposés au
2°™ et/ou 3°M trimestre de la grossesse, et 40 (1.0%) au 1% trimestre. Comparés a la
population générale de la cohorte, les enfants exposés aux 2°™ et/ou 3°™ trimestres aux
antidépresseurs, ont un risque significativement augmenté de présenter un TSA. L’OR ajusté
est de 1.87 ; IC 95% 1.15-3.04, ce qui signifie une augmentation de 87% de la fréquence des
TSA, qui passe de 0.72% a 1.2%. Le risque n’est observé que pour les ISRS, qui représentent
le plus gros contingent d’antidépresseurs dans cette étude. Aucune association n’est observée
lorsque la mére n’a été exposée qu’au 1% trimestre de la grossesse, ni dans 1’année qui
précéde la conception. Néanmoins, plusieurs réserves doivent étre soulignées. En premier
lieu, I’absence de prise en compte d’un certain nombre de facteurs connus pour étre associés a
des TSA, qui peuvent faire basculer les résultats et qui n’ont pas été pris en compte tels que
I’accouchement par césarienne, I’indice de masse corporelle élevée des meres, les antécédents
familiaux psychiatriques... Les expositions a 1’alcool, au tabac, aux autres medicaments et
substances illicites n’ont pas été évaluées. D’autre part, les données utilisées sont issues de
registres. Enfin, lorsque le diagnostic de TSA chez les enfants est attesté par un
pédopsychiatre ou un neuropsychiatre, I’augmentation du risque n’est plus significative car le
nombre d’enfants retenus est devenu trop faible. On ne peut ainsi établir un lien entre la prise
d’antidépresseurs en cours de grossesse et 1I’apparition de TSA chez les enfants. Par ailleurs,
I’ampleur du risque évoqué serait modeste, puisque le taux passerait de 0.7% a 1.2% pour
chaque femme exposée au cours des 2 derniers trimestres de sa grossesse, ce qui a 1’échelon
individuel reste aux alentours de 1%o. De plus, les données sont limitées mais certaines études
n’ont pas établi de lien entre la prise d’antidépresseur et les troubles du développement chez
I’enfant (55,56). C’est un véritable challenge de distinguer les effets potentiels de 1’exposition
in utero a un traitement, de ’effet a long terme du développement auprés d’une mére
dépressive (15). Une étude récente rapportant 1580629 naissances ne retrouve pas de relation,
apres ajustement sur les facteurs de confusion, entre I’exposition aux antidépresseurs au
premier trimestre de la grossesse, et la survenue de TSA (HR 0.83 IC 95% (0.62-1.13)) ou de
trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) a 15 ans (HR 0.99 IC 95%
(0.79-1.25)) (57). D’autres études récentes ne retrouvent pas de lien entre 1’exposition aux
ISRS et la survenue de TSA (58), et I’exposition aux antidépresseurs et la survenue de TDAH
(59).
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Pour D’allaitement, il est recommandé de privilégier la Sertraline et la Paroxétine
(13,15,21). Les IRSNa sont a éviter. S’il existe un souhait maternel d’allaiter, on peut discuter
un changement de molécule. Pour les autres antidépresseurs les données sont beaucoup moins

nombreuses et la décision d’allaiter sera prise au cas par cas.

4. Neuroleptigues

Premiére génération

La chlorpromazine largement utilisée pendant la grossesse, notamment a visée
anxiolytique, n’est pas associée a un risque tératogéne (24). L’Halopéridol et Ia
Chlorpromazine peuvent étre utilisés en premiére intention. Sont également possibles en 2°m®
intention : Fluphénazine, Penfluridol, Pimozide, Pipampérone, Propériciazine, Loxapine,
Pipotiazine, Zuclopenthixol, Ciamémazine, Levopronazine, Flupenthixol. La Clozapine est
envisageable en cas de bénéfice maternel (avec surveillance de la NFS). Le Tiapride et le
Sulpride sont déconseillés. Les formes injectables de neuroleptiques sont a éviter pendant la
grossesse car elles peuvent occasionner une hypotension maternelle et une bradycardie feetale.

A la naissance, aprés exposition au cours du 3°™ trimestre, il existe un risque de
complications néonatales: des signes extra-pyramidaux (mouvements musculaires
involontaires anormaux), et des symptdmes de sevrage ou de toxicité, tels que la sédation, des
difficultés d’alimentation et respiratoires, de I’agitation, des tremblements et une anomalie du
tonus musculaire. Les équipes obstétrico-pédiatrique doivent étre informées du risque d’effets
indésirables chez le nouveau-né juste aprés 1’accouchement (13). L’allaitement est possible

sous surveillance clinique avec I’Halopéridol et la Chlorpromazine.

Deuxiéme génération

Les antipsychotiques atypiques peuvent augmenter la glycémie maternelle en
entrainant une intolérance au glucose, avec prise de poids maternel et de diabéte gestationnel,
surtout apres exposition a 1’Olanzapine (moins avec 1’ Aripiprazole et la Quetiapine) (60). IIs
sont également associés a une majoration du risque de macrosomie feetale, d’hypoglycémie
néonatale et un profil d’insulinorésistance (61). Les données sont rassurantes sur le risque
tératogene sans sur-risque majeur (13,62,63). Cependant les données récentes de I’ANSM,
suggerent 1’existence d’un risque augmenté de cardiopathie avec la Rispéridone et de pied-bot
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avec la Quétiapine (substance la plus fréeguemment prescrite dans le traitement des troubles
bipolaires actuellement) (64). L’Olanzapine est possible en premiere intention, la Rispéridone
en 2°™ intention, la Quétiapine et I’Aripriprazole en 3°™ intention. Pour les neuroleptiques,
un syndrome extrapyramidal néonatal est possible surtout si les doses maternelles sont
élevées. Il y a un risque de sédation avec 1’Olozapine et la Rispéridone (19). L’allaitement est

possible avec la Rispéridone et envisageable avec 1’Olanzapine et la Quétiapine.

5. Thymoréqgulateurs

Les thymorégulateurs les mieux connus en cours de grossesse sont la lamotrigine
(Lamictal®), et les antipsychotiques atypiques : la Quétiapine (Xeroquel®), 1’Olanzapine
(Zyprexa®), I’ Aripirazole (Abilify®), et la Rispéridone (Risperdal®). En cas d’inefficacité ou
de mauvaise tolérance de ces molécules, on pourra envisager en 2eme intention : le lithium
(Téralithe®, Neurolithium®) ou la Carbamazépine (Tégrétol®) (65). D’autres traitements
peuvent étre envisagés tels que 1’Oxcarbazépine (hors AMM), et les neuroleptiques
conventionnels (hors AMM) (10). La Carbamazépine, le Valproate, et le lithium, avant le
50°™ jour de grossesse, sont les trois grands psychotropes a risque tératogéne augmenté par
rapport a la population générale (13). Rappelons qu’il ne faut pas arréter un traitement par
lithium chez une femme enceinte pour un autre thymorégulateur si la patiente est bien
équilibrée.
a. Lithium

En cas de désir de grossesse, le lithium peut étre arrété de la conception jusqu’a la fin
de I’organogenése cardiaque (50éme jour post-conception) pour éviter une éventuelle
malformation cardiaque liée au lithium, ou I’on peut recourir & un autre traitement. Si
Iinterruption du lithium pendant cette période est difficile car elle risque de compromettre
I’équilibre maternel, la poursuite du traitement est possible sous réserve d’une surveillance
adaptée. Dés la fin de 1’organogenése cardiaque (J50 post-conception) le lithium peut étre
(ré)introduit puisque la période a risque pour les malformations cardiaques est passée. La
décision de poursuivre le lithium en début de grossesse dépend surtout de la sévérité et de
1I’évolution du trouble bipolaire. Il passe a travers le placenta et dans le lait maternel et doit
étre évité entre 4 et 9 semaines d’aménorrhée. Son exposition in utero est associée a une
augmentation de la fréquence des malformations cardiaques, 7% contre 1% en population
générale (66), a des hydramnios et a des goitres thyroidiens (13). Les cardiopathies
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surviennent en cas d’expositions entre 5 et 9 semaines d’aménorrhée (65). La maladie
d’Ebstein, anomalie d’insertion de la valve tricuspide dans le ventricule droit a été décrite
(9,67,68). Une méta-analyse du Lancet a conclu en 2012 que lors d’une exposition précoce in
utero, le risque de malformation congénitale est « incertain », et que la balance bénéfice-

risque durant une grossesse doit étre réalisée sur une diminution ou I’interruption du lithium

(69).

Lorsque le lithium est poursuivi pendant la grossesse, la surveillance doit étre axee
sur les lithémies maternelles, surtout en fin de grossesse (7). Les dosages doivent étre réalisés
toutes les 4 semaines au cours de la grossesse (puis pour certains toutes les semaines a partir
de 36SA), et dans les 24 heures suivant la naissance, afin d’adapter les doses (13,67). Si le
lithium a été pris pendant la période a risque de cardiopathie (J21 a J50 post-conception), le
diagnostic échographique sera orienté sur le coeur feetal avec réalisation d’une échographie
cardiaque feetale entre 18 et 22 semaines d’aménorrhée, auprés d’un échographiste de
référence (67). Une surveillance de la quantité de liquide amniotique doit également étre
réalisée. Si les posologies de lithium ont été augmentées du fait de la grossesse, elles seront

rétablies dés I’accouchement au niveau antérieur a la grossesse.

Les principaux risques néonataux décrits sont la prématurité, 1’hypotonie,
I’hypothyroidie, la cyanose, 1’hypothermie, et les troubles du rythme cardiaque (13). Des
“floppy infant syndrome” ont été décrit (hypotonie, trouble de la succion, tachypnée,
tachycardie, détresse respiratoire) ainsi que des macrosomies, des hydramnios, des
hyperbilirubinémies, des diabetes insipides et des hypoglycémies sans lien statistiquement
significatif avec le lithium dans la littérature (67). L’allaitement est déconseillé (9). Parmi les
enfants allaités, plusieurs effets réversibles a 1’arrét de 1’allaitement ont été signalés : troubles
neurologiques, TSH élevée, hypotonie, cyanose, souffle cardiaque, urémie augmentée. Les

nouveau-nés regoivent entre 30 et 40% de la dose maternelle (65,67).

b. Valproate

Le Valproate de sodium est tératogéne et expose a un risque de malformations
congénitales dans environ 10 % des cas, soit une fréquence environ 4-5 fois supérieure a celle
observée en population générale (9,70,71). Les malformations décrites sont : craniosténose,
dysmorphie, fentes faciales, spina bifida, uro-génitales, cardiaques, rénales et des membres. I
existe un effet-dose avec un risque malformatif proportionnel a la dose d’acide valproique

dans I’indication épilepsie. Le risque d’anomalies de fermeture du tube neural n’est pas
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diminué par la prescription d’acide folique. Le risque malformatif existe méme a faible
posologie (< 700 mg/j). La période a risque d’anomalies de fermeture du tube neural est entre
4 et 6 semaines d’aménorrhée, pour les malformations cardiaques entre 4 et 9 semaines
d’aménorrhée, et pour les craniosténoses a priori toute la grossesse. Dans 1’indication troubles
bipolaires, I’association avec le risque de malformations congénitales majeures apparait
moins marquée que dans 1’indication épilepsie avec un risque global multiplié par 2 en cas
d’exposition in utero a 1’acide valproique, et il n’a pas été mis en évidence d’effet dose,
probablement en lien avec des interruptions précoces de traitement et au faible niveau

d’observance des femmes enceintes traitées dans 1’indication troubles bipolaires (64).

Dans les années 2000, des données montrent que les enfants exposés a 1’acide
valproique in utero présentent un risque accru de troubles graves du développement, (dits
troubles neurodéveloppementaux), avec un risque augmenté de retards du développement et
de troubles du spectre de I’autisme (71). En effet, jusqu’a 30 a 40 % de ces enfants présentent
des retards dans I’acquisition de la marche et/ou de la parole, des difficultés d’élocution et de
langage, des troubles de la mémoire et des capacités intellectuelles plus faibles que celles des
autres enfants. Une diminution d’environ 10 points du QI global en moyenne est observée dés
I’age de 1 an (65). A 1’age de 6 ans, ces enfants ont un quotient intellectuel en moyenne 7 a 10
points inférieur a celui des enfants exposés a d’autres antiépileptiques pendant la grossesse.
Le QI verbal est réduit d’une dizaine de points en moyenne chez les enfants exposés in utero,
en mono ou polythérapie, et suivis jusqu’a I’age de 10 ans environ: 20 a 40% des enfants ont
un QI verbal < 80, et le recours au soutien scolaire et a la rééducation orthophonique est 2 a 6
fois plus fréquent chez ces enfants. Ces enfants présentent un risque accru d’autisme infantile
(5 fois plus fréquent) et de pathologies appartenant au spectre de 1’autisme (3 fois plus
fréquent). Des données limitées suggerent également que ces enfants sont plus a risque de
développer des symptomes du trouble du déficit de I’attention/hyperactivité (TDAH). La
période a risque pour la diminution du QI et les troubles envahissants du déeveloppement
concerne toute la grossesse. Une étude de cohorte danoise parmi 655615 naissances, rapporte
508 enfants exposés au Valproate pendant la grossesse. Le risque absolu de TSA est
significatif estimé & 4.4% (IC 95% (2.59-7.46%)), avec un HR & 2.9 (IC 95% (1.7-4.9), ainsi
que le risque d’autisme infantile (HR 5.2 IC 95% (2.7-10)), méme apres ajustement sur

1’épilepsie maternelle (72).

De 2007 a 2014, il y a eu 14332 grossesses exposées a 1’acide valproique (soit 1.9

grossesses exposée pour 10000 grossesses en France), et le nombre annuel de grossesses

33



exposees a 1’acide valproique a regulierement décru, passant de 2316 en 2007 a 1333 en 2014
(-42%) (73). Toutes les mesures doivent étre mises en ceuvre pour éviter une grossesse
sous acide valproique, Divalproate de sodium ou Valpromide (Dépakine®, Dépakote®,
Dépamide® (9,74). L’ANSM a rappelé en décembre 2014 que le Valproate ne doit pas étre
prescrit aux filles, aux adolescentes, aux femmes en age de procréer et aux femmes enceintes,
sauf en cas d’inefficacité ou d’intolérance a toutes les autres alternatives médicamenteuses. Le
rapport bénéfice/risque du traitement par le Valproate devra étre évalué attentivement avant la
premiere prescription, ainsi qu’a chaque controle régulier du traitement, lorsqu'une jeune fille
atteint la puberté et lorsqu'une femme envisage une grossesse ou qu’elle est enceinte (74).
Toutes les patientes traitées doivent étre informeées des risques associés au traitement pendant
la grossesse, d'utiliser une contraception efficace, d’une réévaluation réguliére du traitement,
et de la nécessité de consulter rapidement si elles envisagent une grossesse ou en cas de
grossesse. En France, les conditions de prescription et de délivrance de 1’acide valproique
dans cette population ont été renforcées a partir de mai 2015, imposant une primo-prescription
annuelle par un médecin spécialiste (neurologue, psychiatre ou pédiatre) et conditionnant la
délivrance en pharmacie a la présentation d’un formulaire d’accord de soins consigné par le
médecin prescripteur et la patiente. Ce renforcement s’est accompagné d’une information
aupres des prescripteurs et des patientes, de 1’apposition d’un pictogramme et de la
modification des mises en garde sur le conditionnement extérieur des spécialités a base
d’acide valproique et de la mise en place d’une carte patiente (74). La dose minimale efficace

doit étre prescrite.

L’acide valproique passe le placenta : les concentrations néonatales sont équivalentes
ou supérieures aux concentrations maternelles. La concentration plasmatique doit étre
surveillée mensuellement durant le premier et deuxieme trimestre puis de maniére
hebdomadaire au troisieme trimestre (75). Un bilan d’hémostase et hépatique doit étre réalisé
chez la mére avant I’accouchement, et a la naissance chez le nouveau-né (9,13). Chez le
nouveau-neé, il y a un risque de thrombopénie, de diminution du fibrinogéne, d’hypoglycémie
et d’atteintes hépatiques. Aucun événement indésirable particulier n’est retenu chez les
enfants allaités. L’utilisation de 1’acide valproique est envisageable chez une femme qui

allaite dans le strict respect de ses conditions de prescription.
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C. Carbamazépine

La carbamazépine passe le placenta : les concentrations maternelles et néonatales sont
équivalentes. Son utilisation est a éviter étant donné les risques d’anomalies de fermeture du
tube neural (0,5% environ, contre 0,05% dans la population générale avec la période a risque
se situant entre 4 et 6 semaines d’aménorrhée), des fentes labiales et/ou palatines et des
hypoplasies des dernié¢res phalanges et des ongles, d’hypospadias et de cardiopathies (9,65).
Une échographie centrée sur le tube neural doit étre réalisée (13). Elle expose chez le
nouveau-né a un risque de saignement anormal (effet inducteur enzymatique) qui est prévenu
par ’administration de vitamine K, et a un trouble du métabolisme phosphocalcique. Les
données chez les enfants exposés in utero a la Carbamazépine ne retrouvent pas de
répercussion neurodéveloppementale particuliére jusqu’a 1’age de 10 ans environ.
L’allaitement maternel doit étre évité (9,65). Une supplémentation péri-conceptionelle, en

acide folique (5mg/j) n’est plus recommandée avec les anticonvulsivants.

d. Lamotrigine

L’utilisation de la Lamotrigine est possible quel que soit le terme de la grossesse (65).
Elle est une alternative dans le cas ou les antipsychotiques atypiques ne peuvent étre utilises
en 1% intention comme thymorégulateurs (13). Un risque de fente labiopalatine a été rapporté
en 2012 (4.5/1000) (76). 1l est décrit des RCIU et des microcéphalies au niveau néonatal. |l
faut réajuster la posologie de Lamotrigine dans le mois qui suit I’accouchement si elle a été
augmentée en cours de grossesse, pour éviter un surdosage maternel. Concernant
I’allaitement, la Lamotrigine a des effets indésirables a court terme, dont une somnolence, une
hépatotoxicité et une toxicité cutanée. Des dosages plasmatiques de la Lamotrigine et des
transaminases au bout de 2 a 3 semaines chez I’enfant allaité, ou avant en cas de manifestation
clinique peuvent étre réalisés. Ceci s’applique d’autant plus que 1’enfant est prématuré et/ou
présente une pathologie sous-jacente. Le développement psychomoteur doit également étre

surveillé a long terme.
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D. Introduction de 1’étude

La prise en charge des femmes enceintes suivies pour une pathologie psychiatrique
chronique est une problématique importante. En effet la grossesse est une période a risque de
décompensation de la pathologie psychiatrique et I’exposition feetale aux psychotropes n’est

pas sans risque pour I’enfant a venir.

Le traitement psychotrope des patientes en age de procréer présentant une dépression
chronique ou un trouble bipolaire est indispensable a I’équilibre de leur pathologic. En
période perinatale, il existe un risque vital pour ces patientes, les maladies mentales
maternelles étant I’une des principales causes de décés maternel, avec une majorité de suicide
(77). La grossesse ne constitue pas un facteur protecteur des troubles dépressifs (9). La
prévalence de la dépression chez la femme enceinte serait de 10 a 15% (8,78). Le traitement
de la pathologie dépressive est basé sur la sévérité de sa présentation (79). L’utilisation
d’antidépresseurs durant la grossesse a augmenté de moins de 1% dans le années 90°, a 2-6 %
des femmes enceintes en Europe, et est passé de 2% en 1996 a 7.5% aux Etats-Unis en 2008
(80-85). L’objectif pendant la grossesse est de maintenir un bon équilibre thymique, surtout a
I’approche de I’accouchement et dans le post partum. Un trouble dépressif non traité en fin de
grossesse est un facteur de risque majeur de décompensation post-natale, qui est une urgence
médicale parfois vitale (15). Une vigilance accrue doit étre instaurée compte tenu du risque
important de décompensations dépressives durant la grossesse et dans le post partum, surtout
si le traitement est interrompu brutalement (8,86,87). Les risques d’une dépression non traitée
I’emportent sur les risques associés a I’utilisation des ISRS (88). En effet les ISRS sont les
antidépresseurs de choix pendant la grossesse (18).

Une prise en charge multidisciplinaire dans le cadre d’un réseau de soins est
fondamentale afin d’adapter de fagon optimale le traitement pendant la grossesse, avec une
évaluation de la balance bénéfice risque du traitement, en collaboration avec le psychiatre
(7,8,15,61,80). Il faut prendre en compte le risque de 1’exposition feetale au traitement
institué, avec le risque potentiellement tératogene et toxique, mais également I’impact sur les
issues obstétricales et néonatales, et les risques de ne pas traiter pouvant occasionner des
rechutes (7,89). Les consultations pré-conceptionelles permettent au mieux de preparer et

anticiper la prise en charge de ces patientes.
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La prévalence du trouble bipolaire est estimée a environ 1 a 2% et représente la
sixieme principale cause d’incapacité chez les femmes en age de procréer (90). Environ 7.6%
des femmes bipolaires présenteraient leur premier épisode dans un contexte de périnatalité
(91). En effet, le risque de décompensation ou de rechute existe pendant la grossesse et
notamment dans le post partum (87). Le risque de rechutes en cours de la grossesse s’explique
par la diminution des concentrations plasmatiques des médicaments, du fait de I’augmentation
de la volémie et du débit cardiaque. Maintenir I’équilibre thymique est une priorité, on peut
pour cela étre amener a augmenter les posologies. L’arrét du traitement antidépresseur ou
thymorégulateur chez la femme enceinte expose aux risques de rechute et au risque
autolytique notamment dans les pathologies dépressives séveres. En cas de trouble bipolaire
antérieur a la grossesse, le risque de rechute périnatale est estimé a 20% a 30% durant la
grossesse, et entre 50 % et 70% en post partum, avec un risque maximal entre J10 et J19 (RR
37.2 IC 95% (13.58-102)) (91-96). En effet, les patientes bipolaires sont a haut risque de
décompensation en cas d’arrét du traitement thymorégulateur, risque d’autant plus important
que I’accouchement est proche (7). Il a été suggéré que ce serait la conséquence de la
majoration des hormones placentaires tout au long de la grossesse, et leur cessation brutale
aprés la naissance (7,97). Les rechutes sont quatre fois plus rapides et les épisodes sont cing
fois plus longs qu’en dehors de la période périnatale, d’ou I’importance du maintien du
thymorégulateur pendant la grossesse (98). Le temps de latence médian en cas de rechute était
11 fois plus court aprés une interruption rapide par rapport a l'arrét progressif du
thymorégulateur. Les épisodes périnataux sont majoritairement dépressifs ou mixtes. Les
principaux facteurs de rechute thymiques sont le trouble bipolaire de type Il, une apparition a
un age précoce, plusieurs rechutes dans 1’année, des épisodes post-nataux antérieurs, une
maladie récente, peu d’enfants, le célibat, l'utilisation d'antidépresseurs et l'utilisation
d'anticonvulsivants par rapport au lithium (91,98). De plus, le trouble bipolaire en lui-méme
pourrait influencer le déroulement de la grossesse avec un risque de complications
obstétricales plus élevé chez les patientes bipolaires, traitées ou non, qu’en population

générale (99).

Pour une maladie d’organe chronique, la poursuite d’un traitement pendant la
grossesse est habituellement acceptée par les patientes et par les praticiens, en raison du risque
de décompensation de la maladie. Paradoxalement, les pathologies psychiatriques chroniques
ne sont pas considérées comme une pathologie d’organe, et la poursuite d’un traitement

psychotrope souléve souvent plus de questions et semble moins acceptable, alors que les
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enjeux maternels sont majeurs. Une étude de cohorte francaise rapportant 87213 patientes
montre une diminution de la prescription de psychotropes de pres de 50% au premier
trimestre de la grossesse (3.3% versus 6.2% avant la grossesse, et 2.45% au 2°™ trimestre)
(80). L’utilisation des antidépresseurs est réduite d’environ 50% pendant le premier trimestre
de la grossesse (3.7% versus 6.6% avant la grossesse) (100). Les acteurs de soins
appréhendent 1’idée de poursuivre le traitement pendant la grossesse, d’autant plus que les
patientes peuvent elle mémes étre réticentes a la poursuite de leur traitement. Les risques
secondaires a une décompensation maternelle durant la grossesse ou en post partum, en cas
d’interruption ou de modifications du traitement, peuvent &étre a 1’origine d’un risque
suicidaire, de conduite a risque (prise de toxiques, d’alcool ou de tabac), et d’une aggravation
du pronostic de la pathologie psychiatrique sous-jacente (8,14,67,87). En cas de nécessité de
maintien du traitement, une prévention et une surveillance néonatale adaptée au médicament
doivent étre mise en place. Il faut également souligner 1I’importance de 1’équilibre thymique
maternel en période périnatale pour I’instauration du lien mére-enfant, et éviter les placements

maternels ou de I’enfant (19).

Au niveau feetal et néonatal, il existe des effets secondaires potentiels notamment un
risque tératogéne en cas de prise médicamenteuse pendant les deux premiers mois (Lithium,
Valproate de sodium, Tégrétol...), le risque de syndrome de sevrage néonatal (conséquence
du sevrage brutal a la naissance de I’intoxication chronique in utero) et les craintes des effets
a long terme chez les enfants exposés in utero avec notamment des  troubles
neurocomportementaux a distance (Valproate de sodium) (13,19,73). En effet, chez les
nouveau-nés de meres traitées jusqu’a I’accouchement par un antidépresseur, des symptémes
néonataux, le plus souvent transitoires, peu séveres et de courte durée, peuvent parfois
apparaitre dans les premiers jours de vie. La distinction avec le syndrome d’imprégnation
néonatale se fait surtout sur la chronologie des manifestations cliniques. Sous antidépresseurs
(ISRS, IRSNa, tricycliques), les principaux signes décrits sont neurologiques avec des
trémulations (hyperexcitabilité), irritabilité, agitation, troubles du sommeil ou de
I’alimentation, troubles du tonus, puis des troubles respiratoire (détresses respiratoire ou

tachypneée) et plus rarement des convulsions (19).
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Ce dilemme existe avec une grande partie des traitements psychotropes au cours de la
grossesse. De nombreuses données portent sur 1’impact de ces différents traitements sur le
nouveau-né. On retrouve dans la littérature une augmentation de la prématurité, du nombre de
retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou de petits pour 1’age gestationnel (PAG), de la
survenue de syndrome de sevrage ou de détresse respiratoire (16,51,52,99). Mei-Dan et al.
retrouvent un taux de prématurité de 11.4% chez les patientes bipolaires (AOR 1.95 IC 95%
(1.68-2.26)), de 10.9% chez les patientes avec un trouble dépressif majeur (AOR 1.91 IC 95%
(1.72-2.13)), versus 6.2% dans le groupe contrdle (51). Dans un méta-analyse récente
rapportant 93982 patientes exposeées a un ISRS, comparé a 1143687 patientes controles
(dépressives non traitées ou non dépressives), aprées ajustement sur les facteurs de confusion,
le risque de prématurité est significativement plus élevé dans le groupe exposé aux ISRS avec
un OR ajusté de 1.24 IC 95% (1.09-1.41) (52). Oberlander et al. trouvent une majoration du
risque de PAG chez les patientes dépressives traitées par un ISRS, en ajustant sur la sévérité
de la pathologie psychiatrique sous-jacente (101). La littérature n’est pas univoque, on peut
par exemple citer les résultats d’une étude de cohorte réalisée au sein de 23280 patientes sous
antidépresseurs, qui ne retrouve pas de lien entre cette exposition et la diminution de poids de
naissance aprés ajustement sur les facteurs de confusion (102). De la méme facon, les
nouveau-nés de mere exposées a un ISRS durant la grossesse, avaient une majoration du
risque de syndrome de détresse respiratoire (3.7% versus 1.4% ; OR ajusté 1.22 IC 95%
(1.19-1.58) (52).

Cependant, il existe peu d’études évaluant I’impact sur la prise en charge obstétricale.
C’est pourquoi nous avons jugé nécessaire d’évaluer ces données, et de préciser 1I’impact
obstétrical et néonatal, chez des patientes présentant une pathologie psychiatrique chronique
(103). Notre objectif principal était d’évaluer le retentissement obstétrical et néonatal chez
des patientes suivies pour un trouble bipolaire ou un syndrome dépressif préexistant a la
grossesse et traitées par un antidépresseur ou un thymorégulateur. Notre hypothése était qu’il
y aurait une augmentation de la prématurité ou du nombre de PAG en cas de pathologies
psychiatriques par rapport a un groupe contrdle. Notre critéere de jugement principal est un

critére composite : accouchement prématuré <37 SA ou poids de naissance < 10°™ percentile.
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II. MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective descriptive monocentrique
de type exposé-non exposé avec appariement des sujets. Elle a été réalisée a Paris, a la
maternité Port-Royal, service de gynécologie obstétrique de type 3. La période d’étude
était du 15 janvier 2012 au 4 mai 2016. La base de données informatique de la maternité
(logiciel DIAMM) a été utilisée afin d’identifier les patientes ayant accouché a la maternité
et codé «trouble bipolaire » ou «épisode dépressif ». Le logiciel DIAMM a permis
d’identifier 561 patientes éligibles, triées par date d’accouchement. Tous les dossiers
obstétricaux et néonataux ont été analysés. Les données maternelles et néonatales ont été

collectées dans un fichier Excel.

Une patiente exposée était incluse dans 1’étude lorsqu’elle présentait une grossesse
unique et un trouble bipolaire ou une dépression chronique traités avant la grossesse. Pour
chaque patiente exposée, nous avons apparié une patiente contrdle, n’ayant pas de pathologie
psychiatrique. L appariement a été réalisé uniquement sur la parité. Les patientes du groupe
contrdle n’avaient pas de pathologie psychiatrique, étaient prisent en charge pour une
grossesse unique et ont donné naissance a un nouveau-né vivant. L’inclusion a été réalisée a
partir d’un fichier Excel extrait du Logiciel DIAMM et répertoriant tous les accouchements
année par année, en incluant la patiente dont le numéro d’accouchement fait suite a celui du

cas.

Les criteres d’exclusion étaient les grossesses gémellaires (en raison du risque
d’accouchement prématuré), les MFIU, les IMG et les transferts in utero (en raison du biais
lié au motif de transfert). Les critéres de non inclusion étaient les antécédents de dépression
ou de trouble bipolaire anciens sans traitement avant la grossesse, les suivis psychiatriques
pendant la grossesse sans traitement, les grossesses sous anxiolytiques seuls, les antécédents
de troubles anxieux sans traitement pendant la grossesse, les troubles psychotiques
chroniques, les erreurs de codage (absence de pathologie psychiatrique retrouvée apres
analyse des dossiers cliniques), un premier épisode dépressif diagnostiqué et traité pendant la
grossesse, les troubles de la personnalité , les toxicomanies isolées. La grille de recueil a été
¢établie en collaboration avec 1’équipe de pédiatrie, de psychiatrie et de pharmacovigilance

(annexe 1).
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Nous avons recueilli les caractéristiques obstétricales permettant d’étudier le
déroulement de la grossesse avec les variables suivantes: grossesse souhaitée ou inopinée,
le recours a la procréation médicalement assistée (PMA) en distinguant les grossesses
obtenues suites a une stimulation, une insémination ou une fécondation in-vitro (FIV) avec ou
sans don d’ovocyte, le terme a la premicre consultation a la maternit¢ en semaines
d’aménorrhées (SA), le nombre de consultations programmées de suivi ou d’urgences pendant
la grossesse , le nombre d’échographies obstétricales (programmées ou en urgence), la
réalisation d’une échographie cardiaque fcetale, la survenue d’un diabéte gestationnel, d’une
d’hypertension artérieclle (HTA) gravidique ou d’une pré-éclampsie, le nombre
d’hospitalisations pendant la grossesse et la présentation du dossier obstétrical en staff
médico-psycho-social (MPS) . Nous avons précisé lors des échographies obstétricales, la
découverte d’un RCIU (estimation du poids feetal <10°™ percentile avec anomalies de la
croissance ou de la vitalité feetale), la présence ou non d’un hydramnios et la découverte de
malformations congénitales. Nous avons précisé les données relatives a 1’accouchement : le
terme d’accouchement en SA, le mode de début de travail, les modalités d’accouchement, la

survenue d’une hémorragie du post partum (HPP) ou d’une rupture utérine.

Nous avons recueilli les caractéristiques principales de la pathologie
psychiatrique : trouble bipolaire ou trouble dépressif chronique, antécédent d’hospitalisation
pour pathologie psychiatrique lors d’une précédente grossesse, antécédent de dépression du
post partum, sévérité de la pathologie psychiatrique évaluée par 1’antécédent
d’hospitalisation, stabilité de la pathologie psychiatrique évaluée par I’hospitalisation dans les

6 mois antérieurs.

Nous avons recueilli les caractéristiques relatives au traitement psychotrope pris
par la patiente. Pour les antidépresseurs nous avons spécifié s’il s’agissait d’'un ISRS, d’un
IRSNA, ou d’un tricycliques. Pour les thymorégulateurs nous avons précisés s’il s’agissait du
lithium et s’il y avait eu des dosages plasmatiques, d’un neuroleptique (Risperdal, Abilify...),
ou d’un d’antiépileptiques (Lamictal, Dépakine...). Nous avons décrit les modifications du
traitement en période pré-conceptionelle, au premier trimestre (avant 14SA) puis au 2°™ et
3™ trimestre de la grossesse. Pour chaque période, nous avons précisé si le traitement avait
été modifié ou non, ou arrété. L’adaptation de traitement pouvait correspondre soit a un
changement de molécule, soit a une adaptation de la posologie (diminution ou majoration).

Nous avons également relevé les autres psychotropes pris en péri-conceptionnel :
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anxiolytiques, hypnotiques et neuroleptiques a visée anxiolytique (Largactil, Haldol, Tercian).

La survenue d’une décompensation psychiatrique a été relevee.

Nous avons recueilli les données neonatales suivantes: poids de naissance en
grammes, la survenue d’une macrosomie définie par un poids de naissance >90°™percentile,
le diametre du périmetre céphalique (PC) en cm. Les éléments permettant d’évaluer la
morbidité néonatale témoignant d’une difficulté d’adaptation étaient la survenue d’une
détresse respiratoire avec nécessitée d’une ventilation au masque, d’un support ventilatoire
(ventilation non invasive, Cpap...), le recours a 1’oxygénothérapie, I’intubation, 1’apnée, le
score d’Apgar a 1, 5 et 10 minutes, le pH artériel au cordon, I’hypoglycémie (définie par une
glycémie capillaire <2.5mmol/l) dans les premiéres 24 heures de vie, I’hypotonie, des troubles
de succion ou des difficultés d’alimentation, une hypertension artérielle pulmonaire, une
admission en réanimation ou en unité mere-enfant (UME), des convulsions, un déceés
néonatal. Enfin, nous avons noté la survenue d’un syndrome d’imprégnation néonatale et/ou
de sevrage, lorsque qu’il était décrit par le pédiatre dans le dossier médical néonatal. La
survenue d’une anoxie périnatale a été notifié¢ (acidose métabolique au cordon avec pH <7 et
BD >12 mmol/L, score d’Apgar entre 0 et 3 apres 5 minutes, des signes neurologiques tels
que convulsions, coma, hypotonie, et au moins une dysfonction d’organe (cardiovasculaire,
gastrointestinale, hématologique, pulmonaire, hépatique ou rénale). Nous avons noté la

découverte d’une éventuelle malformation en post-natal.

Dans le post partum, nous avons relevé les modalités d’allaitement, la durée totale
d’hospitalisation maternelle, les signalements a la cellule de recueil des informations

préoccupantes (CRIP), les OPP et les modalités de sortie de la maternité.

Les statistiques ont été réalisés a 1’aide du logiciel Stata (StataCorp LL, Texas). Nous
avons réalisé des analyses descriptives puis comparatives avec des tests t de Student (variable
quantitative), de chi2, et de Fisher (variables qualitatives). Un test t de Student a été realisé
lorsque I’effectif théorique était supérieur a 30 ou en cas de distribution normale. Nous avons
réalisé des analyses en sous-groupes et des analyses multivariées (régression logistique) pour
la prématurité et le poids de naissance <10°™percentile. Les facteurs d’ajustement étaient
I’age maternel, ’IMC, le tabagisme, la toxicomanie et la survenue d’une prééclampsie. Notre

seuil de significativité était p<0.05.
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Notre objectif principal était d’évaluer le retentissement obstétrical et neonatal chez
des patientes suivies pour un trouble bipolaire ou un syndrome dépressif préexistant a la
grossesse et traité par un antidépresseur ou un thymorégulateur, par rapport a une population
de patientes n’ayant pas de pathologie psychiatrique. Notre hypothése était qu’il y aurait une
augmentation de la prématurité ou du nombre d’enfants petits pour 1’dge gestationnel en cas
de pathologies psychiatriques. Notre critére de jugement principal était un critére composite

comportant un accouchement prématuré <37 SA ou un poids de naissance < 10°™ percentile.

Notre objectif secondaire était d’étudier la prise en charge obstétricale et périnatale
de ces patientes. Le but étant de savoir si la prise en charge obstétricale et périnatale était
modifiée par la pathologie psychiatrique. Les critéres de jugements secondaires étaient le
nombre de consultations prénatales programmées et d’urgences, le nombre d’échographies
obstétricales, la voie d’accouchement, la survenue d’une détresse respiratoire néonatale ou
d’un syndrome de sevrage, une durée d’hospitalisation en néonatologie >48 heures et une

durée d’hospitalisation maternelle en post partum supérieure a 5 jours.

43



I1l. RESULTATS

Il'y a eu 20584 accouchements sur la période d’étude. Parmi les 561 patientes éligibles

codées « trouble bipolaire » ou « épisode dépressif », nous avons finalement inclu 156 cas que

I’on a apparié avec 156 témoins. Le diagramme de flux (figure 1) montre la distribution des

patientes.

Figure 1 : Diagramme de flux

Période 15 Janvier 2012 au 4 Mai 2016

Codage DIAMM de 561 patientes :
Dépressions ou troubles bipolaires

Critéres de non inclusion n=383 (68.3%)

ATCD dépression ou TB anciens non traitées
n=191 (49.9%)

Suivi psychiatrique pendant la grossesse, non
traité n=60 (15.7%)

Grossesse sous anxiolytiques n= 35 (9.1%)
ATCD troubles anxieux non traités n=14 (3.7%)
Troubles psychotiques chroniques n=12 (3.1%)
Erreur de codage, pas de probléme
psychiatrique n=23 (6%)

Dépression diagnostiquée et traitement initié
pendant la grossesse n=24 (6.3%)

Trouble de la personnalité n=6 (1.6%)

Dossier introuvable n=12 (3.1%)

Toxicomanie n=6 (1.6%)

Cas=156

Critéeres d’exclusion n= 23 (4.1%)
TIU n=8
Grossesse gémellaire n=9
MFIU n=2
IMG n=4 (3 épisode dépressif majeurs,1 trouble
bipolaire/contexte social)
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La majorité des patientes identifiées par le codage n’ont pas été incluses. En effet 383
d’entre elles soit 68.27% ne répondaient pas aux critéres d’inclusions : 191 avaient des
antécédents de dépression ou de trouble bipolaire anciens sans traitement pendant la
grossesse, 60 avaient un suivi psychiatrique pendant la grossesse sans traitement associé, 35
étaient des grossesses sous anxiolytiques seuls, 14 avaient des antécédents de troubles
anxieux sans traitement pendant la grossesse, 12 avaient des troubles psychotique chroniques,
24 avaient leur premier épisode dépressif diagnostiqué et traité pendant cette grossesse, 6
avaient des troubles de la personnalité, 6 avaient une toxicomanie isolée, 23 étaient des
erreurs de codage (absence de pathologie psychiatrique retrouvée), et pour 12 patientes les

dossiers étaient introuvables.

Vingt-trois patientes (4.1%) ont été exclues, 8 car il s’agissait d’un transfert in utero, 9
car les grossesses étaient gémellaires, 2 ont été compliquées de MFIU et 4 ont eu une
interruption médicale de grossesse (IMG). Trois IMG ont été réalisées pour épisode dépressif
majeur avec risque suicidaire a 17SA+4jours, 27SA et 28SA. Deux d’entre elles étaient
également toxicomanes. La quatrieme IMG a été réalisée suite a la découverte de la grossesse
a 25SA pour détresse psycho-sociale majeure, chez une patiente qui avait déja deux enfants
placés avec antécédent de deux ruptures utérines. Elle avait un trouble bipolaire traitée par
Haldol, Dépakine, et Lepticur et consommait de la cocaine. Il n’y a eu aucune IMG pour

syndrome polymalformatif.

Les caractéristiques psychiatriques maternelles chez les patientes exposées sont
detaillées dans le tableau 1. Parmi les 156 patientes, 81.4% (n=127) présentaient un trouble
dépressif chronique, et 18.6% (n=29) un trouble bipolaire préexistant a la grossesse. Parmi
elles, 18.6% (n=29) présentaient une pathologie psychiatrique sévére en ayant déja été
hospitalisée pour leur pathologie psychiatrique. La grande majorité d’entre elles (98.7%)
étaient stables sur plan psychiatrique. En effet, seules deux d’entre elles ont été hospitalisées
dans les six mois précédents la grossesse. Seuls 3.4% (3/59) des patientes avaient un
antécédent d’hospitalisation pendant une grossesse précédente pour un motif psychiatrique.
Douze d’entre elles avaient un antécédent de dépression du post partum (12/58 soit 20.7%).
Pendant la grossesse, le suivi psychiatrique a été réalisé uniqguement en ville dans 46% des
cas, et en collaboration avec les psychiatres de la maternité dans 54% des cas. Toutes les
patientes avaient un traitement psychotrope en période péri-conceptionelle : 88% d’entre elles

avaient un antidépresseur, 23% un thymorégulateur, 19% un neuroleptique, 28% un
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anxiolytique et 4% un hypnotique. L antidépresseur majoritaire €tait un ISRS dans 69% des
cas, un IRSNA dans 15% des cas, et un tricycliques dans 6% des cas. Parmi les patientes
traitées par un thymorégulateur, neuf patientes étaient sous lithium (5.77%), 20 (12.8%)
étaient sous neuroleptiques et 12 patientes (7.7%) étaient sous antiépileptiques. Toutes les
patientes sous lithium pendant la grossesse ont eu des dosages plasmatiques réguliers de la

lithémie.

Concernant les modifications de traitement, trées peu ont eu lieu en période pré-
conceptionnelle (7%). 1l y a eu par ailleurs, 5 arrét de Valproate de sodium en période pré-
conceptionelle. Pendant le premier trimestre de la grossesse, il n’y a pas eu de modification de
traitement dans 62% des cas, un arrét de traitement dans 26% des cas, et des modifications
dans 11.5% des cas, avec notamment 4 suspensions de lithium (incluant la période
d’organogenése) et un arrét du valproate de sodium. Pendant le 2°™ et 3°™ trimestre de la
grossesse, il n’y a pas eu de modification dans 57% des cas, un arrét de traitement dans 12%
des cas, et des modifications dans 31% des cas, avec notamment un arrét du valproate de
sodium. Trente-et-une patientes ont décompensé pendant la grossesse (20%) et 48% d’entre
elles ont été hospitalisées en psychiatrique ou en maternité. Il y a eu un changement de
traitement en vue de I’allaitement maternel pour 14 patientes (9%). Nous n’avons relevé que 2
ruptures de suivi pendant la grossesse. En post partum, 21 patientes (13.5%) ont nécessité une
adaptation de traitement par le psychiatre de la maternité, en raison de leur état thymique. Les

détails de la distribution des traitements psychotropes sont présentés dans 1’annexe 2.

Tableau 1 : Caractéristiques psychiatriques maternelles chez les cas

Exposées n= 156 (%0)

Trouble dépressif chronique 127 (81.41)
Trouble bipolaire 29 (18.59)
Antécédent d’hospitalisation précédente grossesse 2/59 (3.39)
Antécédent dépression du post partum 12/58 (20.69)
Antécédent hospitalisation pour pathologie psychiatrique 29 (18.59)
Stabilité psychiatrique 154/156 (98.72)
Hospitalisation 6 mois avant 2/156 (1.28)
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Psychotropes péri-conceptionnel

Antidépresseur 137 (87.82)
Thymorégulateur 36 (23.08)
Neuroleptiques 29 (18.59)
Anxiolytiques 44 (28.21)
Hypnotiques 6 (3.85)
Surveillance de lithémie 9 (100%)
Modifications du traitement en pré- conceptionnel

- Pas de modification 145 (93)
- Modifications 11 (7.1)
Arrét du valproate de sodium 5(3.2)
Arrét du traitement 2(1.3)
Switch du traitement 2 (1.3)
Arrét lithium 1(0.6)
Arrét valproate +lithium 1 (0.6)
Modifications du traitement au 1° trimestre

- Pas de modification 97 (62.2)
- Arrét du traitement 41 (26.3)
- Modifications

Adaptation de traitement (changement de traitement et/ou 18 (11.5)
adaptation de posologies) 8(5.1)
Suspension du lithium 4(2.6)
Arrét partiel (arrét d’un psychotrope si polythérapie) 5(32)
Arrét valproate de sodium 1(0.6)
Modifications du traitement au 2° /3" trimestre

- Pas de modification 89 (57.1)
- Arrét du traitement 19 (12.2)
- Modifications:

Adaptation de traitement (changement de traitement et/ou 48 (30.8)
adaptation de posologies) 45 (28.9)
Arrét partiel 2(1.3)
Arrét valproate 1(0.6)
Décompensation psychiatrique (n=31) 31(19.9)

Hospitalisation en psychiatrie/maternité :

15/31 (48.4)

Reprise du traitement 18 (58.1)
Modifications du traitement 10 (32.3)
Pas de modification 3(9.7)
Fenétre thérapeutique/ Changement de traitement AM: 14 (9)
Switch du traitement 10 (6.4)
Arrét du traitement 2 (2.6)
Arrét du lithium 1 (0.6)
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Ajout préventif de psychotrope 1 (0.6)

Rupture du suivi 2 (1.3)
Suivi psychiatrique

En ville 72 (46.15)
En ville + Port-Royal 84 (53.85)
Adaptation traitement en post partum 21 (13.46)

Les principales caractéristiques générales des patientes de chaque groupe a I’inclusion
sont déecrites dans le tableau 2. Les patientes dans le groupe exposé étaient plus agées que
celles du groupe contrdle pour une moyenne de 35.7ans (= 5.1 DS) versus 33.3 ans (x 5.1 DS)
p<0.01. Il y avait en moyenne 63.5% de nullipares dans chaque groupe et 6.41% de
multipares (p=1). Il n’y avait pas de différence significative sur le taux d’utérus cicatriciel,
avec 12.2% dans le groupe exposé (n=19) et 8.3% (n=13) dans le groupe controle (p=0.26).
Les patientes avaient un IMC (indice de masse corporelle) plus élevé dans le groupe exposé
avec un IMC meédian de 24.2 + 5.1 kg/m2 versus 22.2 = 3.7 kg/m2 (p<0.01). Les patientes
avaient un antécédent d’accouchement prématuré dans 13.8% (n=8/58) dans le groupe
exposé, versus 8.8% (n=5/57) dans le groupe contrble (p=0.40). Nous avons retrouvé une
différence sur 1’origine géographiques des patientes (p<0.01) : en effet, 71.2% des patientes
étaient d’origine frangaise dans le groupe exposé (n=111), versus 50% dans le groupe controle
(n=78) ; il y avait plus de patientes originaire d’Afrique du nord dans le groupe des témoins
(13.5% n=21 versus 4.5% n=7) et d’Afrique sub-saharienne (16.7% n=26 versus 10.3%
n=16). Aucune différence n’a été retrouvée entre les deux groupes, sur le caractere isolé des
patientes (p=0.56) : treize patientes (8.3%) vivaient seules dans le groupe exposé versus 16
(10.3%) dans le groupe contrble. Il y avait plus de patientes fumeuses avant la grossesse
(p<0.01) dans le groupe exposé avec 34% de patientes fumeuses (n=53), versus 16.7% (n=
26) dans le groupe contréle. Cette différence persiste méme pendant la grossesse (p<0.01)
avec 19.9% (n=31) de patientes qui continuaient de fumer dans le groupe exposé, versus 8.3%
(n=13) dans le groupe contrble. Dix patientes (6.41%) étaient toxicomanes dans le groupe
exposé versus 2 (1.3%) dans le groupe contrble (p=0.02). Nous n’avons pas retrouvé de
différence sur la consommation d’alcool réguliére avant la grossesse (p=0.31). Nous n’avons
également pas retrouvé de différence sur les principales pathologies maternelles chroniques :
HTA (p=0.09), diabéte antérieur a la grossesse (p=0.18), maladie veineuse thromboembolique
(p=0.47) et les maladies auto-immunes (p=0.56). Nous n’avons retrouvé qu’un antécédent

d’enfant placé dans chaque groupe. Concernant les caractéristiques du conjoint, nous n’avons
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pas retrouvé de différence sur ’existence d’une pathologie psychiatrique (p=0.17) et sur la
consommation de toxiques (p= 0.42). Les grossesses étaient souhaitées pour 85.3% (n=133)
des patientes exposees, contre 88.5% (n=138) pour les patientes contrdle (p=0.40). Elles
¢taient spontanées pour la majorité d’entre elles, 87.8% (n=137) dans le groupe expose,
versus 89.7% (n=140) dans le groupe contrdle (p=0.55). Dix-neuf patientes dans le groupe
contréle (12.2%) ont eu recours a la procréation médicalement assistée (PMA) avec trois

inductions de I’ovulation, 4 inséminations, 12 FIV dont 6 avec un don d’ovocyte.

Tableau 2 : Caractéristiques de la population a I’inclusion.

DS : déviation standard ; IMC : indice de masse corporelle, HTA : hypertension artérielle, MVTE :
maladie veineuse thrombo-embolique ; PMA : procréation médicalement assistée ; FIV : fécondation-

in-vitro.
Exposées Non exposees p
n= 156 (%) n= 156 (%)
Age maternel Moyenne + DS 3569 + 513 3325 + 507 <001
Parité 1
+
Moyenne + DS 0.46 + 0.70 0.46 + 0.70
Nullipare 99 (63,46) 99 (63,46)
Primipare 47 (30,13) 47 (30,13)
Multipare 10 (6,41) 10 (6,41)
Antécédent d’ h t voi 0.26
accoucnement voie 42 (26,92) 46 (29’49)
basse
Utérus cicatriciel 19 (12.18) 13 (8.33)
0.40
Antécédent d’accouchement
IMC (kg/m2) Moyenne * DS 24.18 £5.07 22.19+ 3.65 <0.01
Origine géographique <0.01
Frar_1ce métropolitaine 111 (71.15) 78 (50)
Afrlque du nord 7 (449) 21 (1346)
Afrique sub-saharienne 16 (10.26) 26 (16.67)
Europe du nord 2(1.28) 5(3.21)
Europe du sud 10(6.41) 8 (5.13)
Asie 2 (1.28) 12 (7.69)
8 (5.13) 6 (3.85)
Autres
Situation familiale 13 (8.33) 16 (10.26) 0.559
Vie seule
Tabac
e | w20
Pendant grossesse (19.87) (8.33) '

49




Toxicomanie 10 (6.41) 2 (1.28) 0.02
Cannabis 8 (5.12) 2 (1.28)
Cocaine 1(0.64) 0
Opiacés 1(0.61)
Alcool 1(0.64) 3(1.94) 0.31
Pathologies chroniques
maternelles:
Antécédent d'HTA 7 (4.49) 2 (1.28) 0.09
Diabéte antérieur 4 (2.56) 1(0.64) 0.18
MVTE _ 5(3.21) 3(1.92) 0.47
Maladie auto-immune 16 (10.26) 13 (8.33) 0.56
Antécédent d’enfants places 1/56 (1.79) 1/56 (1.79) 1
pere 4/152 (2.63) 1/156 (0.64) 0.17
Pathologies psychiatrique 33/151 (21.85) 24/156 (15.38) 0.15
Tabac
Toxiques 10/152 (6.58) 7/156 (4.49) 0.42
Alcool 5 7
Cannabis 5 0
y 1 0

Cocaine
Grossesse souhaitée 133 (85) 138 (89) 0.40
Grossesse spontanée 137 -87.82) 140 (89.74) 0.55
PMA 19 (12) 16 (11)
Stimulation 3 21-92; 2 21-28;

S 4 (2.56 1(0.64
Insémination 6 (3.85) 9 (5.77)
FIV 6 (3.85) 4 (2.56)
FIV + Don d’ovocyte

Les caractéristiques du déroulement de la grossesse sont résumées dans le tableau
3. Le terme de grossesse moyen lors de la premiere consultation obstétricale a la maternité
était de 17.06 SA * 5.75 dans le groupe exposé, versus 18.9 SA + 6.4 dans le groupe contréle
(p<0.01). Les patientes dans le groupe exposé avaient en moyenne 8.2 + 3.7DS consultations
obstétricales programmeée, contre 7 + 3.3DS dans le groupe contrdle (p<0.01). Il n’y avait pas
de différence sur le nombre de consultations obstétricales d’urgence (2.2 versus 1.9, p=0.09).
Il n’y avait pas non plus de différence sur le nombre total d’échographies obstétricales
réalisées avec 4.1 + 1.4 dans le groupe exposé, versus 4.0 £0.4 dans le groupe controle
(p=0.54). 1l n’y pas eu de différence sur la découverte de RCIU (p=0.13), d’hydramnios
(p=1), et de malformations congénitales. Par contre, il y a eu plus d’échographies cardiaques
feetales dans le groupe exposé que dans le groupe contrdle (p=0.03). Parmi les treize patientes

(8.3%) qui en ont bénéficiées, cing ont été réalisées car les patientes étaient sous lithium, 2
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pour antécédent personnel ou familial de cardiopathie, quatre étaient des échographies de
deuxiéme intention, et une a été réalisée car la patiente était sous Deroxat. Parmi les 9
patientes sous lithium, 5 ont eu une échographie cardiaque feetale (55.6%). Parmi les 4
patientes qui n’en ont pas eu, deux avaient arrété le lithium au tout début de la grossesse, qui
n’a été repris qu’a 15 SA et 24 SA suite a des décompensations. Ces patientes n’ont donc pas
eu d’échographie cardiaque feetale. La troisiéme patiente avait eu un switch du lithium par du
Prozac en péri-conceptionnelle, et n’était donc pas traitée pendant la période a risque. Le
lithium n’a été repris qu’a 19SA. La derniére patiente a eu une suspension du lithium entre 5

et 12SA et n’a donc pas eu d’échographie cardiaque foetale.

Nous avons retrouvé plus de diabéte gestationnel dans le groupe exposé avec 24.4%
(n=38) versus 10.3% (n=16) dans le groupe contréle (p<0.01). Treize patientes (8.3%) ont fait
une pré-éclampsie dans le groupe exposé, versus une seule (0.64%) dans le groupe contréle
(p<0.01). Par contre, nous n’avons pas retrouvé de différence sur la survenue d’HTA
gravidique isolée (p=1). Il y a eu plus de patientes hospitalisées pendant la grossesse dans le
groupe exposé (n=46 soit 29.5%) que dans le groupe contrble (n=27 soit 17.3%) avec un
p=0.01. La durée moyenne d’hospitalisation était de 0.45 £ 0.8 jours versus 0.24 £0.58 jours
(p=0.01). Dans le groupe exposé, 67.4% (n=31) des patientes ont été hospitalisées pour un
motif obstétrical et 32.6% pour une décompensation psychiatrique. Par ailleurs, le taux de
présentation du dossier obstétrico-pédiatrique au staff meédico-psycho-social (MPS) était
significativement différent, 17% dans le groupe exposé versus 1% dans le groupe contrdle
(p<0.01).

Tableau 3 : Caractéristiques du déroulement de la grossesse. SA : semaines d’aménorrhée ; DS :
déviations standard, HTA: hypertension artérielle

Exposées Non exposées p
n= 156 (%) n= 156 (%)

ére . 17.1+8 18.9+6.4 <0.01
Terme 1 consultation (SA)
Echographie obstétricales :
RCIU 3(1.92) 8 (5.13) 0.13
Hydramnios 1(0.64) 1(0.64) 1
Malformations 2(1.28) 0
Echographies cardiaques: 13 (8.33) 4 (2.56) 0.03
Patiente sous lithium 5 (38.46) na
Pour antécédent de cardiopathie Z %83573) i (Z?
Echographie de 2"™ intention (30.77) (25)
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Autre 2 (15.38) Na

Staff médico-psycho-sociale 27 (17.31) 2 (1.28) <0.01
Pathologies obstétricales

Diabete gestationnel 38 (24.36) 16 (10.26) 0.001
HTA gravidique 3(1.92) 3(1.92) 1
Pré-éclampsie 13 (8.33) 1(0.64) 0.005
Consultation prénatales

Programmées + DS 8.19 + 3.65 6.99+ 3.28 <0.01
Urgences + DS 2.18+1.88 1.86 +1.39 0.09
Hospitalisations prénatales 46 (29.49) 27 (17.31) 0.01
Moyenne (jours) + DS 0.45+0.82 0.24 +0.58 0.01
Minimum - Maximum 1-4 1-3

Motif obstétrical 31/46 (67.39) 27/27 (100)
Décompensation psychiatrique 15 (32.61) Na

Les caractéristiques des accouchements dans les 2 groupes sont résumées dans le
tableau 4. Trente pourcents des patientes (n=47) ont été déclenchées dans le groupe exposé,
versus 22% (n=34) dans le groupe contrdle (p=0.09). Le nombre de début de travail spontané
était significativement différent (p=0.02), 60% dans le groupe exposé, versus 72% dans le
groupe contréle. Dans le groupe exposé, 96% des déclenchements étaient réalisés pour une
cause maternelle, et 4% pour une cause fcetale, contre 79 et 21%, respectivement dans le
groupe contrdle. Les modalités d’accouchement sont significativement différentes (p<0,01),
avec 58% (n=91) d’accouchement par les voies naturelles dans le groupe expose, versus 83%
dans le groupe contrdle. Il n’y a pas de différence sur la survenue d’hémorragie du post

partum (p=0.24).

Tableau 4 : Caractéristiques de I’accouchement.
RCIU : retard de croissance intra-utérin ; ARCF : anomalies du rythme cardiaque feetal.

Exposée Non exposées p
n= 156 (%) n= 156 (%o)
Mode de début de travail
Spontané 93 (59.62) 113 (72.44) 0.02
Déclenchement 47 (30.13) 34 (21.79) 0.09
Déclenchement pour indication 45/47 (95.74) 27134 (79.41)
maternelle
Motif obstétrical 41 24
De convenance 2 3
Motif psychiatrique 2 na
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Déclenchement pour indication

feetale 2/47 (4.26) 7134 (20.59)

RCIU 1 (50) 2 (28.57)

ARCF 1 (50) 5(71.43)

Modalités d’accouchement <0.01
Accouchement voie basse 91 (58.33) 129 (82.69)

\oie basse spontanée 76 (48.72) 109 (69.87)

\ois basse instrumentale 15 (9.62) 20 (12.82)

Césarienne 65 (41.67) 27 (17.31)

Césarienne pendant le travail 46 19

Césarienne avant travail programmee 11 3

Césarienne avant travail, en urgence 7 5

Hémorragie du post partum 12 (7.69) 7 (4.49) 0.24

Les issues obstétricales sont présentées dans le tableau 5. Le terme moyen

d’accouchement était de 39SA+1 jours dans les deux groupes (p=0.96). Le taux de

prématurité était de 9% dans le groupe exposé, versus 8% dans le groupe contrdle (p=0.84).

Le poids de naissance moyen était de 3210 grammes dans le groupe exposé, versus 3209

grammes dans le groupe contrdle (p=1). Le taux de nouveaux-nés dont le poids de naissance

était inférieur au 10°™ percentile était de 11.5% versus 6.4% respectivement dans chaque

groupe (p=0.11). Nous n’avons pas retrouvé de différence sur le taux de macrosomie (p=0.24)

ni sur le PC < 10°™ percentile (p=0.50).

Tableau 5 : Issues obstétricales.
SA : semaines d’aménorrhée ; p . percentile

Exposées Non exposées p
n= 156 (%) n= 156 (%)
Accouchement
Terme : moyenne (SA) £ DS 39.1+1.9 39.1+ 24 0.96
Prématurité < 37 SA : N (%) 14 (9) 13 (8) 0.84
Poids de naissance
Moyenne (grammes) + DS 3210+ 584 3210 £567 1
Poids de nai 10" p: N (%
oids de naissance < :
p1ssarice PN (%) 18 (12) 10 (6) 0.11
Macrosomie : N (%) 17 (11) 11 (7) 0.24
Périmétre cranien moyenne + DS (cm '
! I Y éme (cm) 344+19 345+19 0.47
Périmétre cranien <10 p: N (%) 12 (8) 9 (6) 0.50
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Les issues néonatales sont présentées dans le tableau 6. Huit pourcents des
nouveaux-nés ont présenté un syndrome d’imprégnation néonatal dans le groupe exposé,
uniquement parmi les patientes traitées en fin de grossesse. Le taux de détresse respiratoire
était de 28% dans le groupe exposé, versus 10% dans le groupe contrdle (p<0.01). Il y a une
différence significative entre les 2 groupes, sur le recours a la ventilation au masque (p=0.03),
la nécessité d’un support ventilatoire (p<0.01), le recours a I’oxygénothérapie (p=0.04),
I’APGAR a 1 minute (p=0.05), et I’hypotonie (p=0.02). Il n’y a pas différence entre les deux
groupes, sur I’intubation (p=0.25), la survenue d’une anoxie périnatale (p=0.32), d’apnées
(p=0.16), ’APGAR a 5 et a 10 minutes (p=0.18 et 0.55), le pH artéeriel au cordon (p=0.15), la
survenue d’une HTAP, d’hypoglycémies (p=0.37), de difficultés d’alimentation (p=0.10), de
convulsions (p=0.32), ou d’un décés néonatal. Il n’y a pas de différences entre les 2 groupes
sur le taux de malformations découvertes en post-natal. Le taux d’admissions en néonatalogie
est significativement différent entre les 2 groupes (p<0.01), 31% dans le groupe expose,
versus 9% dans le groupe contrdle. La durée moyenne était de 9.23 £ 6.37 jours versus 24.5 +
38.79 (p=0.17). La durée médiane était de 7 versus 11.5 jours d’hospitalisations. Apres avoir
exclu les 2 extrémes dans le groupe non exposé (129 et 99 jours), non avons calculés une
moyenne de 9.6 £ 6.2 jours d’hospitalisations, et une médiane de 10.5 jours (2-19). 1l n’y
avait pas de différence sur la durée d’hospitalisation supérieure a 48heures (p=0.18). Le taux
d’admission a ’'UME ¢était de 28% dans le groupe exposé, versus 6% dans le groupe controle
(p<0.01). La durée moyenne de séjour était de 7.7 versus 6.6 jours respectivement (p= 0.56).
L’admission en réanimation était également plus fréquente, 9 versus 4% (p=0.06) avec une
moyenne de 7.43+ 7.80jours versus 45.67 + 54.15 (p=0.02) (médiane de 4.5 jours versus 18.5
jours). Aprés avoir exclu les 2 extrémes dans le groupe non exposé (129 et 99 jours), non

avons calculé une moyenne de 11.5 * 8.2 jours d’hospitalisations, et une médiane de 12 jours.

Tableau 6 : Issues néonatales. VNI : ventilation non invasive.

Exposées Non exposées p
n= 156 (%) n= 156 (%)
Syndrome de sevrage 9/115 (7.83) na
Détresse respiratoire 43 (27.56) 15 (9.62) <0.01
Ventilation au masque 22 (14.10) 10 (6.41) 0.03
Intubation 2 (1.28) 5(3.21) 0.25
Support ventilatoire: VNI, Cypap 17 (10.97) 5(3.23) 0.008
Oxygénothérapie 18 (11.54) 8 (5.13) 0.04
Anoxie périnatale 1(0.64) 0 0.32
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Apnée 0 2 (1.28) 0.16

Apgar a 1 min : moyenne + DS 8.38 +2.41 8.88 +2.06 0.0497

Apgar a 5 min : moyenne + DS 9.59+ 1.05 9.74 +0.90 0.18

Apgar a 10 min : moyenne + DS 9.88 + 0.50 9.82 +1.08 0.55

pH au cordon moyenne + DS 7.24 +0.84 7.255 +0.08 0.15

Malformations découverte en 3(1.92) 0 na

période post-natale

Hypertension artérielle pulmonaire 0 0 na

Trouble de succion/ difficultés 5(3.23) 1(0.64) 0.10

d’alimentation

Convulsions 1(0.64) 0 0.32

Décés néonatal 0 0 na

Admission réanimation 14 (8.97) 6 (3.85) 0.06

Durée moyenne (jours) £ DS 7.43+7.80 45.67 +54.15 0.02

Mediane 45 185

Minimum-Maximum 1- 28 3-129

Admission Unité mére-enfant 44 (28.21) 9 (5.77) <0.01

Durée moyenne (jours) + DS 7.71 ? 5.36 6.5616 5.13 0.56

Médiane 1-28 1-16

Min-Max

Admission en néonatologie 48 (30,77) 14 (8,97) 0.01
: i +

Duree moyenne (jours) + DS 9.23 + 6.37 245 +38.79 0.17

Médiane 7 115

Minimum - Maximum 1-28 3-129

Durée >48heures 46/48 (93.55) 12/14 (95.83) 0.18

Les données relatives au post partum sont présentées dans le tableau 7. Les

patientes dans le groupe exposé n’allaitent que dans 5% des cas, versus 80% dans le groupe

contréle (p<0.01). Dans le groupe exposé, 27% des patientes présentaient une contre-

indication médicale a I’allaitement maternel, et dans 37% des cas il s’agissait d’un désir

maternel de ne pas allaiter. La durée d’hospitalisation maternelle était en moyenne de 7 jours

dans le groupe exposé, versus 5.2 jours dans le groupe controle (p<0.01). Le taux

d’hospitalisation supérieure a 5 jours était également différent, 58%

versus 25%

respectivement (p<0.01). Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes sur le

nombre de signalement a la CRIP (p=0.16) et d’OPP (p=0.32). Les patientes dans le groupe

exposé sortaient en HAD dans 33% des cas, versus 15% dans le groupe contrble (p<0.01).
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Dans ce méme groupe, 3 patientes ont été transférées dans le service de psychiatrie, 5 ont eté

transférées dans un service d’hospitalisation mére-bébé spécialisé, et une patiente a été prise

en charge par le 115.

Tableau 7 : Données caractéristiques du post partum.

CRIP : Cellules de recueil des informations préoccupantes, OPP : ordonnance de placement

provisoire, HAD : hospitalisation a domicile, RAD : retour a domicile.

Exposées Non exposées p
n= 156 (%o) n= 156 (%o)

Allaitement maternel 78 (50) 125 (80.13) <0.01
AIIalten_1en.t arF|f|C|eI,. . 78 (50) 31 (19.87)
Contre-indication médicale 21 (26.92) 2 (6.45)
Désir maternel 29 (37.18) 14 (45.16)
Non documentée 28 (35.90) 15 (48.39)
Durée hospitalisation maternelle 6.98 +3.83 5.15 +1.88 <0.01
Moyenne £ DS 6 5
Médiane 3-29 3-16
Minimum - Maximum
> 5 jours 90 (57.69) 39 (25) <0.01
Signalement CRIP 2(1.28) 0 0.16
Placement/OPP 1(0.64) 0 0.32
Sortiede la | RAD avec HAD 52 (33.3) 23 (14.7) <0.01
maternité
avec Transfert en psy 3(1.9) na
nouveau-né

Hospitalisation mere- 5(3.2) 1(0.6) 0.10

enfant

Samu social 1(0.6) 3(1.9 0.31

Nous avons ensuite réalisé des analyses en sous-groupe.

Dans la population exposée, les patientes présentées au staff MPS (n=27) versus
celles non présentées (n=129), ont une durée d’hospitalisation en post partum qui est
significativement plus longue, 9.15 versus 6.53 jours (p<0.01), et le taux de décompensation
est plus important, 44% versus 15% (p<0.01). De plus, dans le sous-groupe des patientes non
présentées au staff MPS, 14,7% décompensent (n=19/129).

L’absence de différence sur le critére de jugement principal est retrouvée dans le sous-
groupe des patientes dépressives ou ayant un trouble bipolaire (p=0.43 pour poids de

naissance <10°™ p et 0.78 pour la prématurité).
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Suite a un arrét du traitement au premier trimestre, il y a eu 43.90% de
décompensation pendant la grossesse avec un OR a 1,95, IC95 (1,28-2,97) (p<0.01). Parmi
les patientes qui ont décompensé au cours de la grossesse, 58% d’entre elles ont arrété leur
traitement au premier trimestre (p<0.01). La durée d’hospitalisation en post partum n’est pas
différente dans le groupe des patientes qui ont décompensées, versus celles qui n’ont pas
décompensées (7.61 versus 6.82 jours p=0.31). En cas d’antécédent de dépression du post
partum (n=12), 41.67% (5/12) ont décompensées (p=0.04).

Les résultats présentés jusque-la, ont inclu I’ensemble de la population y compris
les patientes exposées non traitées en fin de grossesse. Nous avons alors realisé une analyse
dans le sous-groupe des patientes ayant continué leur traitement, et traitées au moment de
I’accouchement par un antidépresseur ou un thymorégulateur (n=116). L’analyse a été réalisée
apres exclusion des patientes exposees non traitées en fin de grossesse (n=40), et les patientes
qui leur étaient appariées dans le groupe non exposé (n=40). Le taux de prématurité était de
9.5% (n=11/116) dans le groupe exposé, versus 10.3% (n=12/116) dans le groupe contréle
(p=0.83). Le taux de nouveaux-nés dont le poids de naissance était inférieur au 10°m®
percentile était de 13.8% (n=16/116) versus 8.6% (n=10/116) respectivement dans chaque
groupe (p=0.21). Le taux de détresse respiratoire était de 33.6% (n=39/116) dans le groupe
exposé, versus 10.3% (n=12/116) dans le groupe contréle (p<0.001). Il y avait une différence
significative entre les 2 groupes, sur le recours & la ventilation au masque, 18.1% (n=21/116)
versus 7.8% (n=9/116) (p=0.02), la nécessité d’un support ventilatoire 14.7% (n=17/116)
versus 4.3% (n=5/116) (p=0.007), le recours a I’oxygénothérapie 15.5% (n=18/116) versus
6% (n=7/116) (p=0.02), ’APGAR a 1 minute 8.1 versus 8.8 (p=0.04), et I’hypotonie 11.2%
(n=13/116) versus 2.6% (n=3/116) (p=0.01). Il n’y a pas différence entre les deux groupes,
sur ’APGAR a 5 et a 10 minutes (p=0.07 et 0.93). Le taux d’admissions en néonatalogie est
significativement différent entre les 2 groupes (p<0.01), 36.2% (n=42/116) dans le groupe
expose, versus 10.3% (n=12/116), dans le groupe contréle. La durée moyenne était de 9.6 +
6.6 jours versus 26.8 + 41.7 jours (p=0.01), avec une médiane de 7 versus 12 jours
d’hospitalisation. Apres avoir exclu les 2 extrémes dans le groupe non exposées (129 et 99
jours), non avons calculé une moyenne de 9.4 £ 6.8 jours d’hospitalisation, et une médiane de
9 jours. Il n’y avait pas de différence sur la durée d’hospitalisation en néonatologie supérieure
a 48heures (p=0.17). Le taux d’admission a I’'UME ¢était de 32.8% (n=38/116) dans le groupe
expose, versus 6% dans le groupe controle (n=7/116) (p<0.01). La durée moyenne de sejour

était de 7.9 + 5.6 jours versus 6.9 + 5.3 jours respectivement (p=0.66). L’admission en
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réanimation était également plus fréquente, 12% (n=14/116) versus 5.2% (n=6/116) avec une
moyenne de 7.4 £ 7.8 jours versus 45.7 + 54.2 jours (p=0.02) (médiane de 4.5 jours versus
18.5 jours). Apres avoir exclu les 2 extrémes dans le groupe non exposé (129 et 99 jours),
nous avons calculé une moyenne de 11.5 + 8.2 jours d’hospitalisations, et une médiane de 12

jours.

Nous avons ensuite réalisé une analyse dans le groupe exposé, chez les patientes sous
ISRS ou IRSNa, que I’on a comparé aux autres patientes du groupe exposé€ (a savoir sous un
antidépresseur autre qu’un ISRS ou un IRSNa ou sous thymorégulateur). La survenue d’un
syndrome d’imprégnation néonatale n’était pas significativement différente entre les 2
groupes, 8.6% (n=8/93) versus 4.3% (n=1/23) (p=0.5). Le taux de prématurité était de 9.7%
(n=9/93) versus 8.7% (n=2/23) (p=0.89). Le taux de nouveau-nés dont le poids de
naissance était inférieur au 10°™ percentile était de 9.68% (n=9/93) versus 30.4%
(n=7/23) respectivement dans chaque groupe (p=0.01). Le taux de détresse respiratoire
était de 32.3% (n=30/93), versus 39.1%% (n=9/23) (p=0.53). Il n’y a pas différence entre les
deux groupes, sur ’APGAR a 1, 5 et a 10 minutes (p=0.42, p=0.6 et 0.48) sur le recours a la
ventilation au masque, 17.2% (n=16/93) versus 21.7% (n=5/23) (p=0.61), la nécessité d’un
support ventilatoire 12.9% (n=12/93) versus 21.7% (n=5/23) (p=0.28), le recours a
I’oxygénothérapie 14% (n=13/93) versus 21.7% (n=5/23) (p=0.36), et I’hypotonie 10.6%
(n=10/93) versus 13% (n=3/23) (p=0.76). Le taux d’admissions en néonatalogie était de
31.2% (n=29/93), versus 56.5% (n=13/23). La durée moyenne était de 8.3 £ 5.5 jours versus
12.5 + 7.9 jours (p=0.051). Il n’y avait pas de différence sur la durée d’hospitalisation en
néonatologie supérieure a 48 heures (p=0.33). Le taux d’admissions a ’'UME était de 30.1%
(n=28/93), versus 43.5% (n=10/23) (p=0.22). La durée moyenne de séjour était de 7.2 + 5.4
jours versus 9.7 £ 5.8 jours respectivement (p= 0.23). L’admission en réanimation était de
9.7% (n=9/93), versus 21.7% (n=5/23) (p=0.11) avec une moyenne de 4.2 + 3 jours versus
13.2 +10.7 jours (p=0.03).

L’analyse multivariée & inclu les variables significativement différentes entre les
deux groupes (I’age, I’'IMC, le tabagisme, la toxicomanie, et la pré-éclampsie). Apres analyse
multivariée, la seule variable associée a la prématurité était la pré-éclampsie (OR 8.5 1C95%
(2.2-32.5) p=0.002). Pour le poids de naissance inférieur au dixiéme percentile, seul 1’age de

la mere est associé, avec un OR a 1.09, 1C 95% (1.0-1.18) p=0.04.
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IV. DISCUSSION

Dans notre étude exposée-non exposée, parmi des patientes présentant un trouble
bipolaire ou dépressif chronique et traitées par un antidépresseur ou un thymorégulateur, nous
n’avons pas retrouvé de majoration du risque de prématurité ou de PAG. Les grossesses des
patientes exposees sont bien suivies, et nous n’avons pas objectivé de complications
obstétricales majeures. Le nombre de consultations obstétricales programmées est plus
important dans le groupe expose, sans majoration du nombre de consultations obstétricales
d’urgence, et du nombre d’échographies obstétricales. Le risque de décompensation est
important en cas d’arrét d’interruption du traitement pendant la grossesse. Parmi les patientes
qui ont décompense au cours de la grossesse, 58% d’entre elles ont arrété leur traitement au
premier trimestre. Les nouveaux-nés présentent un risque de survenue de syndrome
d’imprégnation néonatal, et une majoration du risque de détresse respiratoire, d’admission en
néonatalogie ou a I’'UME, sans différence sur la durée d’hospitalisation en néonatologie
supérieure a 48 heures. Le taux d’hospitalisations maternelles supérieures a 5 jours en post

partum était plus élevé dans le groupe exposé.

La plupart des études de la littérature évaluant les issues obstétricales et
néonatales sont réalisées a partir de registres nationaux, et de bases de données
administratives. En général ces données ont tendance a avoir une grande proportion de
patientes exposées, comparées aux études de cohortes prospectives. Les études sur registres
ne permettent pas d’étudier en détails la population cible et peut se poser la question de la
réalité de la prise des traitements par les patientes faute de vérification, en particulier au long
cours pendant la grossesse. Ainsi une patiente peut étre considérée comme exposée a un
traitement psychotrope dans la base de données, alors qu’en réalité, elle peut ne pas I’avoir
pris. L’exposition aux traitements psychotropes est ainsi probablement surexprimée dans ces
publications. La validité des résultats issus de données de registres, doit étre mesurée avec
prudence. En plus des différences méthodologiques, les disparités des résultats entre les
différentes publications rappellent I’impact possible des facteurs de confusions et le biais qui
y est lié (15). De plus, il y a une différence entre les différentes études sur la définition des
groupes contréles, sur la taille des populations étudiees, et sur le controle des facteurs de
confusion. En effet, nombreux sont les facteurs de confusion pouvant influer sur le pronostic
materno-feetal: la pathologie psychiatrique sous-jacente et sa sévérité, 1’association a des
symptomes anxieux, les pathologies médicales chroniques ou obstétricales (I’obésité, le
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diabete, ’HTA...), les facteurs sociodémographiques (ethnie, statut économique et social, le
statut marital, 1’age, la parité...), la consommation de drogues illicites, d’alcool, le tabagisme,
et ’exposition a d’autres traitement (88). Par ailleurs, il n’existe pas d’étude controlée
randomisée évaluant les issues obstétricales et néonatales, chez les patientes exposées aux

psychotropes pendant la grossesse.

Dans le monde, environ 15 millions de nouveaux-nés sont nés prématurément en
2010, ce qui correspond a environ 11% des naissances vivantes. Le taux de prématurité
aux Etats-Unis est de 12.7% en 2007 (104). En France et dans de nombreux pays développés,
le taux de naissances prématurées est en hausse ces derniéres années. La prématurité est
passée de 5,9% des naissances en 1995, a 7,4% en 2010. Entre 50000 et 60000 enfants
naissent prématurément chaque année. Parmi eux, 85% sont des prématurés moyens (32-
37 SA), 10% sont des grands prématurés (28-32 SA) et 5% sont des tres grands prématurés,
nés a moins de 28 SA (105). Parmi les facteurs de risque modifiables de prématurité
spontanée, seul le sevrage tabagique est associé a une diminution de la prématurité (105,106).
L’augmentation du risque de prématurité ou de PAG, aprés exposition a un
antidépresseur est un sujet a controverse. En effet, certaines études retrouvent un sur-
risque de prématurité en cas de prise d’antidépresseurs (8,16,41,107-109) mais le taux de
prématurité dans les groupes contréles de ces études est de 5 a 6 %, donc bien inférieur au
taux habituel en population générale. Une étude de cohorte récente rapportait 1580629
naissances, dont 1.4% exposées a un antidépresseur avec 82% d’ISRS. Aprés ajustement sur
les facteurs de confusion, I’exposition aux antidépresseurs au premier trimestre €tait associée
a une petite majoration du risque de prématurité (OR 1.34 IC 95% (1.18-1.52) p<0.001),
sachant que le taux de prématurité est de 7% dans le groupe exposé et 4.8% dans le groupe
non exposé, donc trés inférieur au taux observé en France (57). De la méme facon, dans un
méta-analyse récente rapportant 93982 patientes exposées a un ISRS, comparé a 1143687
patientes contrdles (dépressives non traitées ou non dépressives), aprés ajustement sur les
facteurs de confusion, le risque de prématurité est significativement plus élevé dans le groupe
exposé aux ISRS avec un OR ajusté de 1.24 IC 95% (1.09-1.41), et un taux de 11.6% versus
5.2%. Ce risque est plus important en cas d’exposition au 3™ trimestre, comparé au premier
trimestre de la grossesse (OR 4.17 IC 95% (2.75-6.3)) (52). De plus, une revue de la
littérature récente montre un taux combiné de 10.7% de prématurité chez les patientes
bipolaires, comparé a 6.1% dans le groupe contréle (OR 1.83 IC 95% (1.64-2.06)) (110). Une

méta-analyse portant sur 41 études, rapporte aprés ajustement sur 1’dge maternel, la tabac,

60



I’alcool, la parité, et ’antécédent de prématurité ou de fausse-couche, un OR ajusté pour le
risque de prématurité, de 1.53 IC 95% (1.4-1.66) en cas de prise d’antidépresseurs toute
période confondue, et OR ajusté 1.96 IC 95% (1.62-238) au 3°™ trimestre, sans sur-risque en
cas d’exposition au 1*" trimestre (AOR 1.16 1C 95% (0.92-1.45)) (52). Néanmoins, les auteurs
insistent sur 1’existence potentiels d’autres facteurs de confusion n’ayant pas été intégrés et
pouvant influencer ces résultats. Chambers et al, rapportent un taux de prématurité de 14.3%
versus 4.1%, avec un OR & 4.8 IC 95% (1.1 - 20.8), aprés poursuite de la Fluoxétine au 3°™
trimestre, comparé a un arrét de traitement au 3™ trimestre (107). Mei-Dan et al. retrouvent
un taux de prématurité de 11.4% chez les patientes bipolaires (AOR 1.95 IC 95% (1.68-
2.26)), de 10.9% chez les patientes avec un trouble dépressif majeur (AOR 1.91 IC 95%
(1.72-2.13)), versus 6.2% dans le groupe controle (soit inférieur au taux habituel en France)
(51). Une étude de cohorte suédoise sur registre, montre que les patientes bipolaires traitées
ou non, avaient une majoration du risque de prématurité de 50% avec un taux de 8.1% dans le
groupe bipolaire traité, 7.6% dans le groupe bipolaire non traité, et de seulement 4.8% dans le
groupe sans trouble bipolaire (99). Une autre étude de cohorte prospective rapporte une
diminution statistiquement significative de I’age gestationnel de 4.9 jours, aprés exposition a
un ISRS pendant 2 ou 3 trimestres parmi 194 patientes, sans différence sur le taux de
prématurité (111). Une méta-analyse de 2013 montre que [’utilisation d’antidépresseurs
pendant la grossesse est significativement associée a une diminution de 1’age gestationnel de
3 jours, en comparaison aux patientes non exposées (109). Dans ces 2 études, les différences
sont minimes et non cliniquement significatives. Cette augmentation du taux de prématurité
peut aussi s’expliquer par une prématurité induite car celle-ci est essentiellement modérée.
Nous ne connaissons pas le taux de prématurité spontanée et induite dans ces études, ce qui

constitue un biais important.

Inversement, ’absence de lien avec la prématurité est retrouvée dans plusieurs
études (29,101,112-114). Un essai prospectif contrélé multicentrique rapporte 267 patientes
exposees a un ISRS, sans association a une augmentation du risque de prématurité, comparé a
267 patientes dans le groupe contrdle (113). Nordeng et al rapporte une étude de cohorte qui
retrouve une association entre 1’exposition a un ISRS et la prématurité, mais cette association
disparait apres justement sur la dépression maternelle, et d’autres facteurs de confusion
incluant des facteurs sociodémographiques, et le mode de vie. Ainsi sans ajustement sur ces
facteurs de confusion, I’exposition aux ISRS aurait été faussement associee a une

augmentation du risque de prématurité (114). Des études suggerent que ’effet d’un ISRS sur
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I’age gestationnel dépend de la durée d’exposition in utero ; plus I’exposition est longue, plus
I’age gestationnel semble diminuer (112). Une méta-analyse publiée par Lattimore et al. ne
montre pas de différence significative sur le risque de prématurité (p=0.13) aprés exposition
aux ISRS chez 909 nouveau-nés (115). Une autre méta-analyse publiée en 2014, montre qu’il
n’y a pas de majoration du risque de prématurité en cas d’exposition aux ISRS, comparé au
groupe non exposé (taux de 17% versus 10% p=0.07) (116). Dans notre étude, apres analyse
multivariée, la seule variable associée a la prematurité est la pré-éclampsie (OR 8.5 1C95%
(2.2-32.5) p=0.002).

Plusieurs études retrouvent un lien entre la prise d’antidépresseurs et la survenue
d’un PAG (16). Parmi 972 patientes exposées a un ISRS comparées a 3878 patientes non
exposées, le risque de petit poids de naissance < 2 500g était significativement plus important
dans le groupe exposé (OR, 1.58; IC 95%, 1.19, 2.11) sachant que le taux de prématurité était
de 19.3% versus 12%, donc supérieure au taux habituel (117). Une étude suédoise sur registre
retrouve une association entre un petit poids de naissance (<2500g) et I’exposition au ISRS et
aux tricycliques sans majoration du risque de PAG, probablement en lien avec la prématurité
(nouveau-nés ayant un poids approprié pour leur age gestationnel) (108). Dans la méta-
analyse récente d’Eke et al. les nouveaux-nés de meres exposées a un ISRS durant la
grossesse, comparés a des patientes contréles, avaient un poids de naissance significativement
plus bas (-117.1 grammes IC 95% (-126 - -108.2)) (52). La méta-analyse de Ross et al.
suggére ¢également que [I’utilisation d’antidépresseurs pendant la grossesse est
significativement associée a une diminution du poids de naissance (-74 grammes en moyenne;
95% IC, -117 to -31; P = 0.001); en comparaison aux patientes non exposées (109). L’étude
de cohorte prospective rapportant 194 patientes exposées a un ISRS pendant 2 ou 3 trimestres,
rapporte une diminution statistiquement significative du poids de naissance de 205 grammes
dans le groupe exposé (111). Dans ces deux études, les différences sont minimes et non
cliniguement significatives. La méta-analyse de Huang et al. publiée en 2014 portant sur 15
articles, montre que 1’exposition aux antidépresseurs est significativement associée a un poids
de naissance < 2500g (RR 1.44 I1C 95% (1.21-170)). Une large étude de registre taiwanaise
trouve que le trouble bipolaire est associé a un risque de PAG (22.3% versus 15.7% dans le
groupe contrdle OR 1.47 (95% CI, 1.14-1.91)), mais aucune information n’est donnée sur la

prise médicamenteuse de ces patientes durant la grossesse (106).
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Cependant, d’autres publications ne retrouvent pas de lien entre la survenue
d’un PAG et I’exposition aux antidépresseurs (41,51,57,113,118-122). L’étude de cohorte
récente de Sujan et al rapporte 1580629 naissances, dont 1.4% exposées & un antidépresseur
au premier trimestre avec 82% d’ISRS. Aprés ajustement sur les facteurs de confusion,
I’exposition aux antidépresseurs au premier trimestre n’était pas associée a la survenue de
PAG (OR 1.01 IC 95% (0.81-1.25) (57). Une autre étude réalisée au sein de 23280 patientes
sous antidépresseurs, ne retrouve pas de lien entre cette exposition et la diminution de poids
de naissance apres ajustement sur les facteurs de confusion (102). Nous pouvons également
citer une étude de cohorte prospective contrélée incluant 200 nouveau-nés exposes et 1200
contréles avec un poids moyen de naissance de 3257 grammes versus 3274 grammes (118).
D’autre part Mei-Dan et al rapportent un taux non significatif de PAG sévére de 4.6% chez
les patientes bipolaires (AOR 1.15 IC 95% (0.92-1.43)), et un taux a la limite de la
significativité de 4.8% chez les patientes dépressives (AOR 1.22 IC 95% (1.05-1.42)), versus
3.9% dans le groupe contrdle (51). La revue de la littérature de Rusner et al. ne montre pas
non plus de différence significative sur le risque de PAG, en cas de trouble bipolaire (p=0.24)
(110). Une étude de cohorte suédoise sur registre, montre que le risque d’avoir un feetus petit
pour I’age gestationnel n’était pas significativement différent aprés ajustement, chez les
patientes bipolaires traitées ou non, de maniere semblable & nos résultats (99). Nordeng et al
ne retrouve pas d’association entre 1’exposition a un ISRS et le poids de naissance <2500g
(114). Dans notre étude, apres analyse multivariée, la seule variable associée au poids de
naissance inférieur au dixiéme percentile est 1’age de la mére, avec un OR a 1.09, IC 95%
(1.001994-1.185618) p=0.045. Enfin, dans I’analyse de nos critéres de jugements principaux,
en plus des facteurs de confusion suscités, il est important de retenir que les durées
d’exposition aux traitements antidépresseurs ou thymorégulateur sont variables d’une patiente
a l’autre, donc d’une étude a I’autre. Ainsi, il est difficile d’uniformiser les résultats et

d’émettre des conclusions absolues.

De plus, il ne faut pas méconnaitre que les patientes traitées par un antidépresseur
pendant la grossesse, sont celles qui ont les dépressions les plus sévéres, avec une part
d’anxiété non négligeable (28% des patientes exposées dans notre €tude étaient sous
anxiolytiques), ce qui peut majorer les complications obstétricales. Par ailleurs, il convient
de distinguer ’effet de la maladie psychiatrique sous-jacente, a celui du traitement. Peu
d’études rapportent les détails concernant la pathologie psychiatrique et les traitements (14).

L’existence et la sévérit¢ des symptomes dépressifs maternels peuvent potentiellement
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influencer le risque de prématurité (33). Des études ont évalué I’effet de la pathologie
maternelle en incluant des patientes avec un trouble dépressif, avec ou sans traitement par
ISRS (104,107,112,121). Oberlander et al. trouvent une majoration du risque de PAG chez les
patientes dépressives traitees par un ISRS en ajustant sur la sévérité de la pathologie
psychiatrique sous-jacente (101). L’effet des ISRS sur le poids de naissance persiste avec
ajustement sur les facteurs de confusion, ce qui conforte une vraie association entre
I’exposition a un ISRS et la diminution de poids de naissance. De plus, la méta-analyse
rapportant un sur-risque de prématurit¢ en cas de prise d’antidépresseurs, persiste apres
ajustement sur la pathologique dépressive avec un OR a 1.61 IC 95% (1.26-2.05) (33). Bien
que deux larges études en population ne retrouvent pas d’association entre la dépression et la
prématurité (112,120). Dans la méta-analyse de Eke et al., aprés analyse en sous-groupe, le
risque de prématurité reste significatif lorsque le groupe contrdle est constitué uniqguement par
les patientes dépressives non traitées (6.8% versus 5.8% OR 1.17 IC 95% (1.1-1.25)). Au-dela
de ces résultats, I’impact de la sévérité de la pathologie psychiatrique sous-jacente, n’est pas

évalué dans les différentes études, et reste donc un facteur de confusion majeur.

Dans notre série le taux de déclenchement et de césarienne est respectivement de
30% et 41.6% dans le groupe expose, versus 22% et 17.3% dans le groupe contrdle. Des
études retrouvent une majoration du risque de déclenchement et de césarienne chez les
patientes exposées (8,99). Une étude de cohorte rapporte une majoration du risque de
déclenchement et de césarienne qui était respectivement de 20.7% et 16.8% dans le groupe
sans trouble bipolaire, versus 30.9% et 23.5% dans le groupe bipolaire non traité, et 37.5% et
25.6% dans groupe bipolaire traité (AOR 2.12 IC 95% (1.68-2.67) et 1.56 IC 95% (1.2-2.03))
(99). Oberlander et al. ne retrouvent pas de majoration du risque de césarienne chez les
patientes dépressives traitées par un ISRS, en ajustant sur la sévérité de la pathologie
psychiatrique sous-jacente (101). A la maternité Port-Royal il n’y a pas de politique de
déclenchement systématique des patientes dépressives ou bipolaires stables et bien équilibrées
en fin de grossesse. Ceci permet de limiter la prématurité induite, la iatrogénie. Dans notre
étude, les modalités d’accouchement sont significativement différentes entre les deux
groupes, avec 42% de césarienne dans le groupe exposé, versus 17% dans le groupe non
expose (p<0.01), sans différence significative sur le taux d’extractions instrumentales. Un sur-
risque d’extractions instrumentales est rapporté chez les patientes bipolaires qu’elles soient

traitées ou non (AOR 1.39 IC 95% (1.2-2.03) dans le groupe traité) (99). L’augmentation
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significative du taux de césarienne dans le groupe exposé est retrouvée dans d’autres
publications (118).

Nous n’avons pas retrouvé de complication majeure en cours de grossesse. Plus de
diabéte gestationnel sont retrouves dans le groupe exposé (24.4% versus 10.3%), tout en
sachant que ces patientes sont plus agées et plus corpulentes que dans le groupe non exposé.
Certaines études retrouvent ce sur-risque de diabéte gestationnel (8), tandis qu’il n’est pas
retrouvé dans d’autres études (99). Nous n’avons pas retrouvé de sur-risque d’HTA
gravidique. Une étude rapporte une majoration de ce risque chez les patientes bipolaires
(AOR 2.81 IC 95% (2.53-3.1)) (106). Une revue de la littérature a évalué les risques
métaboliques maternels apres exposition aux antidépresseurs, et notamment aux ISRS sans
différence significative sur la prise de poids pendant la grossesse ou la survenue d’un diabéte

gestationnel, comparé au groupe non exposé (123).

Nous n’avons pas retrouvé de majoration du risque de macrosomie feetale comme
dans d’autres études (99). Notre définition était un poids de naissance >90°™ percentile. Dans
la publication de Mei-Dan et al, lorsque le seuil était >97°™ percentile, un sur-risque était
décrit chez les patientes bipolaires (AOR 1.29 IC 95% (1.08-1.54)), qui n’était pas retrouvé
avec le seuil > 90°™ percentile (AOR 1.13 IC 95% (0.96-1.32)). Chez les patientes
dépressives, on ne retrouvait pas de sur-risque avec le seuil > 97°™ percentile (AOR 1.15 IC
95% (0.96-1.38)), alors qu’un sur-risque était décrit avec le seuil >90°™ percentile (AOR 1.23
IC 95% (1.1-1.37)) (51). Les antipsychotiques atypiques sont associés a une prise de poids
maternel et de diabéte gestationnel, et peuvent expliquer ces résultats (60).

Nous avons choisi d’exclure de notre étude les IMG et les MFIU, afin de ne pas
biaiser les résultats sur la prématurité. D’autant plus que toutes les IMG ont été faites pour des
syndromes dépressifs majeurs et non pour des syndromes poly-malformatifs. Une étude de
cohorte parmi 1633877 naissances, dont 29228 (1.79%) patientes exposées a un ISRS, ne
retrouve pas de sur-risque de MFIU (124).

Nous avons retrouvé un risque accru de detresse respiratoire non liée a la
prématurité. La littérature confirme ce sur-risque (51,108,112,116). Dans la littérature, on
retrouve une association entre le trouble bipolaire et le trouble dépressif majeur, et la

morbidité neéonatale. Le risque de syndrome de détresse respiratoire est plus élevé chez les
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patientes depressives avec un taux de 2.2% (OR 2.6 IC 95% (2.24-3.03)), et chez les patientes
bipolaires avec un taux de 1.5% (OR 1.64 IC 95% (1.13-2.39)) comparées a un groupe
controle (1%) (51). De la méme facon, dans la méta-analyse récente de Eke et al. les
nouveaux-nés de meres exposées a un ISRS durant la grossesse, comparés a des patientes
contrbles (dépressives non traitées ou non dépressives), avaient une majoration du risque de
syndrome de détresse respiratoire (3.7% versus 1.4% ; OR ajusté 1.22 IC 95% (1.19-1.58)
(52). Oberlander et al. trouvent une majoration du risque de détresse respiratoire chez les
patientes dépressives traitées par un ISRS, 13.9% vs 7.8% chez les patientes dépressives non
traitées (101). La méta-analyse publiée en 2014, montre également un sur-risque de détresse
respiratoire en cas d’exposition aux ISRS, comparé au groupe non exposé (taux de 13.9%

versus 7.8%, P<.001)) (116).

L’exposition in utero a un psychotrope peut en effet retentir sur I’adaptation
néonatale avec pour conséquence la survenue d’un syndrome d’imprégnation ou de
sevrage (8,15). Le nouveau-né peut ainsi étre imprégné par certains médicaments pendant
plusieurs jours, voire plusieurs semaines, puis des signes de syndrome de sevrage peuvent
apparaitre. Les symptomes d’imprégnation néonatale sont le plus souvent transitoires et
analogues aux effets pharmacologiques attendus du traitement maternel et/ou aux effets
indésirables décrits chez 1’adulte. Les signes cliniques surviennent dans les premiers jours
suivant la naissance, avec un délai de survenue dépendant de la demi-vie de chaque molécule.
Un arrét brutal d’un traitement juste avant ’accouchement favorise la survenue d‘un
syndrome de sevrage néonatal (19). Sous antidépresseurs (ISRS, IRSNa, tricycliques), les
principaux signes décrits dans les 24-48 heures sont neurologiques avec des trémulations
(hyperexcitabilité), irritabilité, agitation, troubles du sommeil ou de 1’alimentation, troubles
du tonus, puis des troubles respiratoire (détresse respiratoire ou tachypnée) et plus rarement
des convulsions (17,19,46,88). La distinction entre sevrage et imprégnation est difficile a
établir cliniquement. En effet ces symptémes évoquant plutét un sevrage peuvent également
exprimer une imprégnation sérotoninergique, on parle ainsi de « poor neonatal adaptation
syndrome » ou « postnatal adaptation syndrome » que 1’on peut traduire par « troubles de
I’adaptation néonatale ». Une méta-analyse montre qu’en cas d’exposition a un antidépresseur
et particuliérement a un ISRS en fin de grossesse, le risque d’apparition de ce tableau est cinq
fois plus important qu’en I’absence de traitement (OR 5.13 IC 95% (2.86-9.21), et I’OR pour
la survenue de trémulations est de 7.89 (IC 95% (3.33-18.73)) (46). D’autres études
confirment ces résultats (41,107). Dans la majorité des cas, ce sont des symptomes peu
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séveres et transitoires, et ne nécessitent pas de prise en charge médicamenteuse (soins de
nursing). Dans notre étude, la survenue d’un syndrome d’imprégnation et/ou de sevrage a été
notifiée lorsqu’il était décrit par le pédiatre dans le dossier médical uniquement chez les
patientes qui ont poursuivi leur traitement jusque 1’accouchement. Dans la littérature, un
trouble de 1’adaptation néonatale est décrit dans 30% des cas en cas d’exposition in utero aux
ISRS (125). Le taux de 7.8% de notre étude regroupe les patientes sous antidépresseurs et/ou
thymorégulateurs poursuivi jusqu’a 1’accouchement. Néanmoins, nous n’avons pas évalué la
part liée aux autres traitements psychotropes tels que les anxiolytiques notamment les
benzodiazépines, ou les hypnotiques. Ceci peut constituer un facteur de confusion étant donné
que les symptomes d’une mauvaise adaptation néonatale (« poor neonatal adaptation » ne sont
pas specifiques et sont similaires entre les antidépresseurs, les antipsychotiques et les
benzodiazépines (20). Il est par ailleurs fondamental d’éliminer les diagnostics différentiels
tels qu’une infection sous-jacente ou une pathologie neurologique. Une surveillance
appropriée de ces troubles doit étre mise en place. 1l parait judicieux d’établir des protocoles
spécifiques de prise en charge dans les salles de naissances et dans les services de
néonatologie, guidant sur la détection, la surveillance et la prise en charge des troubles
d’adaptation néonatale (19), et de proposer une surveillance mere-enfant rapprochée dans une
unité dediée (20) afin d’avoir une période de surveillance d’au moins 48-72heures. Si des
symptémes néonataux sont présents, il est conseillé de garder le nouveau-né en observation
jusqu’a la résolution compléte des symptomes (17). Cette surveillance peut étre réalisée par
les infirmiéres entrainées sous contrdle des pédiatres, en ayant notamment recours au score de
Finnegan toutes les 8 heures (47). Dans la majorité des cas, ce sont des symptémes peu
séveres et transitoires, et ne nécessitent pas de prise en charge médicamenteuse, mais des
soins de nursing en minimisant les stimuli environnementaux, respecter et favoriser le
sommeil, des tétées fréquentes pour un apport calorique suffisant, une surveillance de la prise
de poids, le peau a peau... (17-20). De plus, concernant le taux de survenue de syndrome
d’imprégnation et/ou de sevrage, il y a toujours un biais d’informations liées a la bonne
observance des traitements par les patientes. On ne peut pas savoir avec certitude si le
traitement prescrit a bien été pris par la patiente. Certaines études de faible effectif ne
retrouvent pas de différence sur le taux de trouble de 1’adaptation néonatale aprés exposition

aux antidépresseurs avec un taux de 7% (118).

Dans la cohorte suédoise, le score d’APGAR n’était pas significativement plus bas

chez les patientes bipolaires traitées. Dans notre étude il est significativement plus bas dans le
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groupe exposé uniquement a 1 minutes (8.4 versus 8.9), et non significativement différent a 5
et 10 minutes. D’autres études retrouvent un score d’APGAR diminué en cas d’exposition aux
antidépresseurs (108,109). D’autres études ne retrouvent pas de score d’APGAR diminué

chez les patientes bipolaires (99).

Nous n’avons pas retrouvé de sur-risque d’hypoglycémie néonatale dans le groupe
expose. Certaines études retrouvent une majoration de ce risque en cas de prise
d’antidépresseurs (28,108). Nous n’avons pas retrouvé de sur-risque de convulsions
néonatales. Un sur-risque de convulsions est décrit dans la littérature aprés exposition aux
ISRS parmi une cohorte de 23280 patientes, avec une estimation d’un cas de convulsion pour
117 nouveau-nés exposées a un ISRS, avec un lien fort entre la durée d’exposition a I’ISRS et
la survenue de convulsions (102). Aucun décés néonatal n’a eu lieu dans notre étude. L’étude
de cohorte de Stephansson et al, parmi 29228 patientes exposees a un ISRS, ne retrouve pas

de sur-risque de mortalité néonatale ou post-natale (124).

Il est primordial d’anticiper la prise en charge néonatale pendant la grossesse, en
raison de ce risque accru de détresse respiratoire non lié a la prématurité. 1l serait souhaitable
que les patientes présentant une pathologie psychiatrique traitée par des psychotropes, et
notamment des antidépresseurs ou des thymorégulateurs, soient orientées vers des maternités
qui ont 1’habitude de prendre en charge ce genre de pathologie, mais pas nécessairement des
maternités de type 3. Les équipes obstétrico-pédiatrique doivent étre informées du risque
d’effets indésirables secondaires aux traitements chez le nouveau-né (13). Dans notre étude
les nouveaux-nés de mere exposées sont significativement plus hospitalisées en néonatalogie
(30.8% d’entre eux) et notamment en UME (28.3%). Dans la littérature on retrouve cette
majoration du risque d’hospitalisation en unité de soins intensifs néonatal chez les nouveau-

nés exposeés aux ISRS (41,107,115).

L’analyse en sous-groupe, montre que suite a un arrét du traitement au premier
trimestre, il y a eu 43.90% de décompensation pendant la grossesse avec un OR a 1,95 1C95
(1,28-2,97) (p<0.01). Ainsi, les patientes dont le traitement est arrété au premier trimestre, ont
deux fois plus de risque de décompenser pendant la grossesse. Parmi les patientes qui ont
décompensé au cours de la grossesse, 58% d’entre elles sont des patientes dont le traitement a
été arrété au premier trimestre. On réalise ici I'importance du maintien de 1’équilibre

thymique pendant la grossesse car la principale cause de décompensation est 1’arrét du
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traitement au premier trimestre de la grossesse. Beaucoup de patientes arrétent spontanément
leur traitement au premier trimestre (33). La littérature confirme que le risque de
décompensation dépressive durant la grossesse et dans le post partum, est d’autant plus
important que le traitement est interrompu brutalement, et ce risque est 5 fois plus grand en
cas d’arrét du traitement comparé a sa poursuite (86). Parmi les 201 patientes, 70.6% d’entre
elles étaient sous ISRS ou IRSNa, et 86 (43%) ont eu une rechute dépressive majeure pendant
la grossesse dont 50% au premier trimestre. Parmi les 82 patientes qui ont maintenu leur
traitement pendant la grossesse, 21 (26%) ont décompensé, versus 44 (68%) des 65 patientes
qui ont arréte leur traitement. Les patientes qui ont majoré ou arrété leur traitement pendant la
grossesse, décompensent plus rapidement que celles qui ont maintenu ou diminué leur
traitement. En cas d’arrét du traitement, sa réintroduction diminue le risque de
décompensation, mais ce risque reste toujours supérieur au risque de décompensation des
patientes ayant maintenu leur traitement. Aucun lien n’a été trouvé entre 1’ethnie, le niveau
éducatif du partenaire, le traitement antidépresseur, et la rechute dépressive pendant la
grossesse. Par ailleurs les patientes agées de plus de 32 ans, ont une réduction du risque de
décompensation de 60% comparées aux patientes de moins de 32 ans. La pathologie
dépressive durant depuis plus de 5ans, et un antécédent de plus de 4 rechutes dépressives sont
associes a une majoration du risque de décompensation dépressive (OR 2.7 IC 95% (1.5-4.7)).
Nos résultats et cette étude indiquent que la grossesse ne protége donc pas d’une
décompensation dépressive majeure (86). Il faut informer clairement les patientes du risque de
décompensation en cas d’arrét du traitement. D’aprés Viguera et al. les patientes bipolaires
sous thymorégulateurs qui arrétent leur traitement ont deux fois plus risques de rechute post-
natale. Les rechutes sont quatre fois plus rapides et les épisodes sont cing fois plus longs
qu’en dehors de la période périnatale, d’ou I’'importance du maintien du thymorégulateur
pendant la grossesse (98). Dans une méta-analyse récente, les auteurs rapportent un taux de
décompensation post-natale plus élevé parmi les patientes bipolaires non traitées pendant la
grossesse, comparées aux patientes bipolaires ayant un traitement thymorégulateur (66%
versus 23%) (95). Les 3 premiers mois du post partum constituent la période la plus a risque.
Ainsi le maintien d’un traitement thymorégulateur pendant la grossesse protége nettement en
maintenant une humeur stable en post partum. Un minimum de mesures préventives du risque
de rechute doit ainsi étre mises en place : un traitement médicamenteux pendant la grossesse
et apres 1’accouchement, organiser les modalités d’accouchement en accord avec la patiente,
dépister les signes prodromales de rechutes le plus précocement possible, une évaluation

néonatale de I’exposition in utero au traitement, les modalités d’allaitement, le respect du
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temps de sommeil et du rythme circadien, limiter les situations de stress... (95). Enfin, 19.9%
des patientes exposées de notre étude ont décompensé pendant la grossesse, et 48% d’entre

elles ont nécessité une hospitalisation en psychiatrie ou en maternite.

Dans une étude de cohorte canadienne, la prévalence d’utilisation des antidépresseurs
passe de 6.6% avant la grossesse, a 3.7% au premier trimestre de la grossesse (p<0.01) et
continue de décroitre au deuxiéme (1.6%) et au 3°™ trimestre (1.1%) (100). Dans notre étude,
le traitement a été arrété dans sa totalité dans 1.3% des cas en pré-conceptionnel, 26.3% et
12.2% des cas respectivement aux premier et 2éme/3éme trimestres. Le traitement
antidépresseur ne doit pas étre arrété dans 1’'urgence pendant la grossesse. Enfin, dans une
cohorte de 23280 patientes sous antidépresseurs avant la grossesse, 75% d’entre elles 1’ont
arrété en pré-conceptionelle ou au premier trimestre de la grossesse, et seules 10.7% 1’ont

maintenu pendant la grossesse (102).

I y a peu d’étude qui indiquent la répartition précise des différents types
d’antidépresseurs. Les ISRS sont les antidépresseurs prescrits en premiére intention durant la
grossesse (14,17,18,83,102). Ceci se confirme dans notre étude ou 69% des patientes
exposées étaient sous ISRS en péri-conceptionnel, 15.4% étaient sous IRSNa et 5.8% sous
tricycliques. De facon analogue, un taux de 64.4% de patientes sous ISRS est retrouvé parmi
3587 patientes par Ramos et al (100), 12.3% sous IRSNa et 12.1% sous tricycliques. D’autre
part, la Paroxétine, la Sertraline et la Venlafaxine sont majoritairement prescrits dans cette
étude (34.2%, 12.7%, 12.3% respectivement). Dans notre population 1’Escitalopram, la
Paroxétine, la Sertraline et la Venlafaxine sont le plus prescrits (18.6%, 18%, 14.7% et 14.7%
respectivement). En cas de prescription de tricycliques, 1’Amitriptyline est celui qui est
toujours prescrit avec une prévalence globale de 5.8% (8.6% dans la publication de Ramos et
al. (100). Au premier trimestre, il y a eu 11.5% d’adaptation de traitement avec soit un
changement de molécule et/ou une adaptation de posologies, et un arrét de traitement chez
26.3% des patientes exposées. Un taux de 4.7% de changement de molécule au premier
trimestre est rapporté par Ramos et al. La prescription des antidépresseurs semble étre en
accord avec les recommandations disponibles (9,13,21). Une revue de la littérature récente
recommande de ne pas changer d’antidépresseurs durant la grossesse ou pour 1’allaitement,
car il n’y a pas d’évidence claire sur la supériorité du profil de sécurit¢ d’une molécule

comparé aux autres, et ceci expose aux risques de rechutes (18).
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I1 est primordial que tous les professionnels s’accordent et harmonisent leur discours
aux patientes (13). L’objectif est d’arriver a une décision thérapeutique pluridisciplinaire
concertée avec la patiente, basée sur une communication claire. Il est impératif de traiter une
dépression anténatale. Le risque néonatal lié a la dépression maternelle non traitée ne serait
pas négligeable par rapport au risque du médicament lui-méme. Par ailleurs, ne pas traiter la
pathologie psychiatrique chronique durant la grossesse peut étre a 1’origine d’un stress
maternel associé¢ a une élévation de la cortisolémie, qui se répercuterait sur I’expression du
nouveau-né, et pourrait induire un trouble du lien et de 1’attachement mére-enfant (8,19,20).
L’arrét du traitement médicamenteux ne doit pas été envisagé en cas d’antécédents d’épisodes
dépressifs majeurs ou récidivants, de psychose, de troubles bipolaires, et en cas d’antécédent
de tentative de suicide, le risque de décompensation étant considérable (14). Les situations
cliniques ou la poursuite d’un antidépresseur est primordiale sont les antécédents de
dépressions séveres anténatales, ou en post partum, I’existence d’idées suicidaires pendant la
grossesse, et des hautes doses d’antidépresseurs (52). Les troubles bipolaires séveres
nécessitent une surveillance rapprochée, et un traitement thymorégulateur de fond pendant la
grossesse et en post partum, avec une évaluation réguliére de son efficacité et de sa tolérance,

afin de prévenir des rechutes (87).

Dans la population exposée, I’analyse en sous-groupe des patientes présentées au
staff MPS (n=27) versus celles non présentées (n=129), montre une durée d’hospitalisation
en post partum significativement plus longue, 9.15 versus 6.53 jours (p<0.01), et le taux de
décompensation est plus important, 44% versus 15% (p<0.01). Ainsi, ce sont les patientes les
plus graves qui sont présentées au staff MPS. Le staff ne protége donc pas de la
décompensation mais permet de mieux prendre en charge les patientes en cas de probleme, et
permet de faire circuler I’information. Dans le sous-groupe des patientes non présentées au
staff MPS, 14,7% décompensent. On voit ici I’importance de bien identifier les patientes a
risque en début de grossesse, voir en pré-conceptionelle. Les patientes présentées au staff
MPS sont celles dont la durée de s€jour est la plus longue probablement du fait qu’elles sont
plus a risque car plus grave. Ainsi, elles décompensent davantage. La décompensation
impliquant alors le plus souvent la présentation au staff MPS. Parmi les patientes non
présentées au staff MPS, 14.7% ont malgré tout décompensé. On voit ici I’insuffisance de
présentation des patientes a risque au staff MPS. En effet il y a eu un manque d’identification
de ces patientes a risque dans 14.7% des cas. Le taux bas de présentation en staff MPS est
peut-étre lié au bon encadrement en ville, par les CMP, et que les patientes sont bien
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équilibrées. Le nombre de passages au staff MPS semble trés insuffisant. Toute patiente
présentant une pathologie psychiatrique sous psychotropes doit étre présentée au staff MPS.
De plus, il faut favoriser la continuité du suivi psychiatrique entre la période pré et post-

natale.

Le taux de malformations global dans le groupe exposé est de 2.6% (n=4/156) sans
différence avec le groupe non-exposé. Le taux de malformations congénitales majeures dans
la population générale est de 2 a 4% (14). Une communication inter-ventriculaire (CIV) a été
découverte pendant la grossesse, chez une patiente sous Escitalopram arrété des la découverte
de la grossesse. En post partum, une communication inter-auriculaire (CIA), une veine cave
supérieure gauche, une CIV péri-membraneuses, et une aplasie des deux conduits auditifs
externe avec hypoplasie de la clavicule gauche et une hernie ombilicale ont été retrouvés. Le
nouveau-né a été opéré de la CIV et d’une hernie ombilicale, a été appareillé pour surdité et a
un développement psychomoteur normal a 2 ans. Un séquencgage du géne CHD 7 est revenu
normal (excluant un syndrome CHARGE). La seconde patiente était sous Venlafaxine avec
découverte pendant la grossesse de kystes des plexus choroides a 1’échographie du deuxiéme
trimestre avec un hydramnios idiopathique justifiant une amniocentése qui avait mise en
évidence un caryotype en mosaique : 46 XX, 47 XXX. Les kystes des plexus choroides ont
disparu progressivement. Le nouveau-né est né hypotrophe et pesait 2180g, tres inférieur au
5°Me percentile. La troisiéme est survenue chez une patiente sous Venlafaxine pendant la
grossesse avec decouverte en post partum d’un souffle systolique permettant la découverte
d’une petite CIV. Enfin le 4°™ cas est celui de d’une patiente sous Clomipramine pendant
toute la grossesse et pour laquelle la découverte d’un souffle systolique chez le nouveau-né a
permis de diagnostiquer un foramen ovale perméable et une CIV trabéculée. Le but de notre
étude n’était pas d’estimer le risque malformatif 1i¢ aux antidépresseurs ou thymorégulateurs.
Compte tenu du faible effectif de notre étude, aucun lien ne peut étre émis avec 1’exposition
au traitement psychotrope. D’autres études sont accord avec nos résultats et ne montrent pas
de sur-risque malformatifs secondaire aux antidépresseurs notamment aux ISRS
(33,37,113,118).

La durée d’hospitalisation en post partum n’est pas différente dans le groupe des
patientes qui ont décompensé versus celles qui n’ont pas décompensé (7.61 versus 6.82 jours
p=0.31) En cas d’antécédent de dépression du post partum (n=12): 41.67% (5/12) ont
décompensé (p=0.04). On voit ici I’importance de bien identifier les patientes a risque en
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début de grossesse, voir en pré-conceptionnel. Dans le post partum, 13.5% des patientes ont
nécessité une adaptation de leur traitement (modification de posologie ou modification de
molécule) en raison de leur état thymique. Trois patientes ont été transférées en psychiatrie et
cinqg en unité d’hospitalisation mére-enfant. Dans le post partum les symptdémes d’hypomanie
doivent étre recherchés en suites de couches (103). Une mesure préventive simple des
épisodes thymiques est de favoriser le sommeil de ces patientes. Ces patientes doivent étre
régulierement suivies surtout la premiére année en raison du risque de dépression du post

partum (8). Les grossesses suivantes nécessitent également une attention particuliere (18).

Il convient également d’aborder au cours de la grossesse le sujet de I’allaitement
en collaboration avec les psychiatres et les pédiatres, afin de proposer la meilleure alternative
possible en encourageant quoi qu’il en soit I’allaitement en I’absence de contre-indication (17).
Les contre-indications formelles a I’allaitement maternel doivent étre notifiées de maniere
anticipée dans le dossier obstétrical. En cas de traitement psychotrope pendant la grossesse,
on pourrait également proposer une consultation pédiatrique anténatale, afin d’informer sur

les risques néonataux, et prévoir le mode d’allaitement approprié au cas par cas (13).

Il est de plus essentiel d’anticiper la sortie de la mere et du nouveau-né de I’unité
de suites de couches ou de I’'UME, car les hospitalisations sont le plus souvent prolongées,
supérieures a 48 heures. L’'UME est une option privilégiée pour les situations les plus
délicates au niveau psychiatrique (13). Des séjours plus longs a la maternité d’au moins 48
heures, sont en effet souvent nécessaires afin de bien évaluer I’humeur des patientes par des
entretiens psychiatriques, de détecter des troubles de 1’adaptation néonatale, ainsi que de
s’assurer du bon déroulement de 1’allaitement (15,17). De plus, nous avons retrouvé une
différence significative sur les modalités de sortie avec 33% de sortie en HAD dans le groupe
exposé, et plus de 50% en moins dans le groupe non expose (14.7%). Les patientes qui ne
sont pas prisent en charge en HAD, sont dans la plupart des cas, suivies par le réseau
PRADO, qui est le Programme d'Accompagnement du retour a Domicile des patients, destiné
aux femmes qui le souhaitent, dés que 1’hospitalisation en maternité n’est plus nécessaire. Il
s’appuie sur la prise en charge a domicile de la mére et de son enfant par la sage-femme
libérale (126). L’HAD et le réseau PRADO proposent un support aux parents méme a la sortie
de la maternité, et occupent ainsi une place notable dans la surveillance des troubles
thymiques dans le post partum qui est absolument nécessaire dans ce contexte (7). D’autre
part, il faut également anticiper un éventuel signalement a la CRIP et préparer une OPP si elle
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est indiscutable et indispensable. 1l faut aussi anticiper les structures d’aval pour les situations
les plus séveres. Il faut par ailleurs souligner I’importance du maintien du lien mére-enfant, et
de tout faire pour éviter la separation mere-enfant : maintenir 1’équilibre thymique maternel
en pré-natal et en per partum, éviter les décompensations et les placements maternels,

anticiper la prise en charge néonatale en UME (plut6t qu’en néonatalogie en urgence) ...

L’éducation de tous les acteurs de soins médicaux et paramédicaux impliqués dans la
prise en charge de ces patientes avec une pathologie psychiatrique chronique est déterminante.
La formation sur les spécificités de la pathologie sous-jacente, et sur son évolution pendant la
grossesse, et surtout ne pas avoir une attitude de stigmatisation sont capitaux (122). Le
gynécologue-obstétricien occupe une place prépondérante, et doit impérativement avoir une
compréhension précise de la prise en charge de la pathologie dépressive ou bipolaire, pendant
la grossesse. Dans la plupart des cas, il est le premier et parfois le seul contact médical de
jeunes patientes dans le systeme de soins (7). Une revue de la littérature montre qu’un jeune
age maternel, 1’antécédent de dépression, 1’anxiété maternelle, les facteurs relationnels, la
couverture sociale, un faible revenu et niveau d’éducation, le tabagisme, le célibat, une
grossesse non programmée et surtout, le stress de la vie quotidienne, le manque de soutien
social et les violences conjugales, sont les principaux facteurs de risques de symptomes
dépressifs pendant la grossesse (18,127). Ces facteurs sont facilement identifiables en
antépartum et a chaque consultation de suivi obstétrical. Le college américain des
gynécologues et obstétriciens recommandent de dépister un syndrome dépressif a chaque

trimestre de la grossesse (6).

En pré-conceptionnel, il n’y a eu que trés peu d’adaptation, malgré que planifier la
grossesse devrait étre une priorité (87). Il est important d’anticiper en pré-conceptionnel afin
d’adapter le traitement en fonction de la balance bénéfices-risques, et proposer un plan de
traitement (7,14-16,80,89). L’adhérence de la patiente est capitale. Dans la littérature, il est
rapporté un taux de planification de grossesse bas (32.8% versus 78.1%) et une fréquence
importante de grossesse non programmées (37.7% versus 9.6%), parmi les patientes
bipolaires, comparé a un groupe contrdle (128). Une grossesse non programmeée expose au
risque tératogéne lié a 1’exposition In utero au traitement, au risque de fausse-couche, au
risque de rechute thymique en cas d’arrét brutal du traitement chronique, mais également une
répercussion possible sur 1’équilibre mentale des patientes (stigmatisation sociale, charge

économique) qu’il ne faut pas méconnaitre (128). Dans notre étude 85% des grossesses dans
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le groupe exposé sont souhaitées, et pourraient donc étre programmeées en ayant notamment
recours a la consultation pré-conceptionelle dans une optique de prise en charge
multidisciplinaire, dans le cadre d’un réseau de soins, pour pouvoir adapter de fagon optimale
le traitement et de s’assurer de I’euthymie de la patiente (14,61). En effet, s’assurer de la
stabilité thymique de ces patientes est un des principaux enjeux de la prise en charge pour le
clinicien, tout en évaluant la balance bénéfice-risque du traitement de maniere personnalisée.
Le clinicien doit étre le plus transparent possible sur cette évaluation avec la patiente et sa
famille (89). La surveillance de ces patientes doit étre réalisée de maniére conjointe avec le
psychiatre référent (7). Parmi 6.7 million de grossesses aux Etats-Unis en 2006, 49% étaient
non programmées (129). Les patientes en age de procréer, ainsi que leurs familles doivent étre
informés et éduqués sur les risques liés a leur pathologie psychiatrique pendant la grossesse,
et les risques liés au traitement (notamment tératogene) (7,18,61). 1l ne faut ne pas arréter
brutalement le traitement, ni sous-traiter et ne pas hésiter a augmenter les doses en cas
d’inefficacité. 1l faut privilégier la monothérapie et la dose minimale efficace, et ne pas
diminuer la posologie avant I’accouchement (17). Pendant la grossesse, le suivi doit étre
régulier et renforcé avec construction d’une alliance thérapeutique en pré-partum (13,19).
L’accent doit étre mis sur I’importance d’un mode de vie sain avec un équilibre alimentaire,

un contrdle de I’'IMC, et des soins prénataux continus (14).

Selon I’ANSM, il persiste un niveau élevé d’exposition a ’acide valproique parmi
les femmes enceintes et les femmes en age de procréer en France. Ainsi, 1333 grossesses
débutées en 2014 ont été exposées a 1’acide valproique, et 51512 femmes en age de procréer
ont été exposé€es a l’acide valproique au premier trimestre 2016. Parmi les grossesses
exposées a l’acide valproique au cours de la période 2007-2014, le traitement était
majoritairement arrété au cours du premier trimestre dans les troubles bipolaires (15% des
grossesses exposées au 2eme trimestre et 14% au 3éme trimestre) (64,73). Dans note étude, il
y a eu 6 arréts pré-conceptionels de 1’acide valproique, un arrét au premier trimestre de la
grossesse, un arrét a 28 SA, et une patiente qui a poursuivi le traitement pendant la grossesse.
Ainsi, la prescription d’acide valproique persiste chez les psychiatres qui prennent en charge

des femmes jeunes en age de procréer.

Dans notre population, les pratiques obstétricales sont connues, contrairement aux
données sur registres ou les traitements et les pathologies sont mal identifiées. Dans le

service, nous ne recommandons pas de fenétre thérapeutique pendant la grossesse lorsque la
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patiente est bien équilibrée sur le plan thymique. Le suivi doit étre multidisciplinaire de
maniére conjointe entre 1’obstétricien et le psychiatre référent. Il faut identifier les patientes a
risque en début de grossesse, voir lors d’une consultation pré-conceptionelle qui doit étre
encouragée. Une équipe doit étre deédiée pour la prise en charge de ces patientes, apres
discussion au sein du staff meédico-psycho-social (sage-femme, psychologue, assistante
sociale...). Le suivi MPS doit étre proposé a toute patiente sous traitement psychotrope. Nous
ne recommandons pas de politique de déclenchement systématique des patientes dépressives
ou bipolaires stables et bien équilibrées en fin de grossesse. Ceci permet de limiter la

prématurité induite, et la iatrogénie.

Les principales forces de notre étude sont qu’il s’agit d’une étude exposée-non
exposee appariée sur la parité, avec un nombre important de patientes, réalisee sur des
dossiers obstétricaux et néonataux consultés aux archives. Les informations précises
concernant la pathologie psychiatrique maternelle, le détail des traitements psychotropes, et
les facteurs confondants tels que I’IMC, la consommation de toxiques ont été rapportés.

Les faiblesses sont constituées par le faible effectif des deux groupes, le caractere
rétrospectif et monocentrique. En effet, le caractere unicentrique de notre étude ne permet pas
un recrutement important de patientes ce qui entraine un manque de puissance. De plus, dans
notre étude, le manque de puissance statistique liée au nombre de sujets insuffisant et du
caractere monocentrique de 1’étude, pourrait éventuellement expliquer I’absence de différence

sur le critére de jugement principal.

Enfin, il existe des biais. Premierement un biais d’information lié a la difficulté de
colliger les données relatives au traitement des patientes en terme d’observance, de posologie
ou encore les traitements associés, et lié a 1’insuffisance de communication entre les
différentes spécialités (courriers...). Concernant la validité interne, dans notre maternité de
niveau 3 avec un taux important de patientes qui accouchent prématurément et de PAG, il
aurait pu y avoir une sur-représentation dans le groupe contréle des PAG et de la prématurité.
Hors, la prévalence de la prématurité dans le groupe témoin est de 8% (de maniére semblable
a la population générale), ainsi que la prévalence des PAG dans le groupe témoin qui est de
6% (proche de la population générale). De ce fait, le biais de sélection est faible pour notre
critére de jugement principal évaluant le taux de prématurité et de PAG. Donc, le biais de

sélection et « I’effet centre » semblent ainsi limités dans notre étude. Par ailleurs, I’existence
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d’un groupe controle permet de limiter les facteurs de confusion. Nos deux groupes n’étaient
pas exactement identiques et n’étaient pas comparables sur 1’age, I'IMC, le tabagisme,
I’ethnie et la toxicomanie. Ce qui entraine un biais de confusion. En effet, les patientes dans le
groupe expose sont plus ageées, plus corpulentes, consomment plus de toxiques et sont
d’avantages caucasiennes. Nous retrouvons ces différences dans 1’analyse univariée, mais

plus dans I’analyse multivariée intégrant ces facteurs, dans les facteurs d’ajustement.

Concernant la validité externe, nous avions une grande différence entre la
population éligible a I’inclusion a partir de la base de données initiale, et le nombre de
patientes finalement inclues car peu répondaient aux critéres d’inclusion. Ceci est di a la
consultation précise des dossiers obstétricaux qui permet d’identifier les patientes
véritablement traitées et les plus a risques. Contrairement aux études sur registres qui inclus
I’ensemble des patientes sans connaitre les patientes traitées de celles non traitées. La
prévalence du groupe de patientes que I’on étudie est faible de 0.76% (156 /20584). 1l s’agit
d’une population particuliére avec une pathologie psychiatrique chronique traitée pendant la
grossesse. Les résultats sont issus de cette population trés sélectionnée, il semble ainsi
difficile de les extrapoler aux études ou la prévalence est de 10% (études sur registre). De
plus, nous n’avions pas trop de critéres d’exclusion ce qui permet une meilleure validité

externe.
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V. CONCLUSION

Les pathologies dépressives et bipolaires fréquentes chez la femme enceinte,
impliquent une attention particuliére, spécifique et adaptée, de la part des gynecologues
obstétriciens, sages-femmes, pédiatres, et psychiatres. Les complications obstétricales (RCIU,
prématurité) ne semblent pas accrues chez ces patientes. En revanche, il est essentiel
d’éduquer la patiente sur le maintien de son traitement et établir une relation de confiance,
afin de la rassurer et de répondre a ses craintes. Il est en effet fondamental de ne pas
méconnaitre les risques de décompensation, et surtout en post partum, liés a I’arrét d’un
traitement psychotrope. Assurer la stabilité thymique de ces patientes est donc un des
principaux enjeux de la prise en charge pour le clinicien, tout en évaluant la balance bénéfice-
risque du traitement de maniére personnalisée. La surveillance de ces patientes doit étre
réalisée de maniére conjointe et coordonnée avec le psychiatre référent, les sages-femmes, les

psychologues, les assistantes sociales...

Evaluer la balance bénéfices risques d’un traitement pendant la grossesse est une tache
difficile. Le dilemme est de continuer le traitement tout au long de la grossesse et d’accepter
les potentiels risques feetaux et néonataux, ou d’arréter le traitement qui expose ainsi a une
décompensation de la pathologie psychiatrique. Une réflexion pluridisciplinaire est nécessaire
dans la décision de modification ou d’arrét de psychotropes aussi bien pendant la grossesse
que pour ’allaitement. Les réunions de concertations pluridisciplinaires, les consultations pré-
conceptionelles, et le travail en réseau doivent constituer le socle de la prise en charge de ces
patientes a risque du fait de leur pathologie psychiatrique chronique.
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Principaux messages a retenir

Importance de la consultation pré-conceptionnelle en cas de pathologie psychiatrique
chronique

La décision de maintenir ou d’arréter un traitement pendant la grossesse doit étre
discutée en tenant compte de la balance bénéfice-risque, dans le cadre d’une relation
de confiance aprés constitution d’une alliance thérapeutique entre la patiente et les
soignants

Proposer une évaluation néonatale de 1’exposition in utero au traitement

Le risque de rechute doit étre prévenu par le maintien et 1’adaptation d’un traitement
médicamenteux efficace pendant la grossesse et aprés 1’accouchement

Ne pas faire de fenétre thérapeutique pendant la grossesse lorsque la patiente est bien
équilibrée sur le plan thymique

Dépister les signes prodromaux de rechutes le plus précocement possible

Instaurer un suivi multidisciplinaire

Toute patiente présentant une pathologie psychiatrique sous psychotropes doit étre
présentée a une réunion multidisciplinaire médico-psycho-sociale, afin d’optimiser la
prise en charge de la patiente de fagon individualisée

Importance de la prise en charge par une équipe spécialisée dédiée (sage-femme,
psychologue, assistante sociale...)

Proposer des cours de préparation de la naissance

Proposer un soutien psychologique

Les modalités de prise en charge de la grossesse et du nouveau-né doivent étre
précisées dans le dossier

Pas d’intérét a une politique de déclenchement systématique des patientes dépressives
ou bipolaires stables et bien équilibrées en fin de grossesse

Anticiper et organiser en prénatal les modalités de prise en charge en post partum de
la mere et du nouveau-né

Aborder au cours de la grossesse le sujet de 1’allaitement en collaboration avec les
psychiatres et les pédiatres, afin de proposer la meilleure alternative possible en
encourageant I’allaitement en I'absence de contre-indication. Les décisions doivent
étre notifiées de maniére anticipée dans le dossier obstétrical.

Surveiller et identifier les signes de sevrage ou d’imprégnation néonatale, par des
soignants formés

Souligner I’importance du maintien du lien mére-enfant, et de tout faire pour éviter la
séparation mere-enfant

En suite de couches : respecter le temps de sommeil et le rythme circadien, limiter les
situations de stress...

Eviter les hospitalisations tres prolongées liées a des problemes organisationnels et
réduire les durées d’hospitalisations. Pour cela anticiper les modalités de sorties a
domicile ou en structures d’aval, ainsi que les situations qui nécessitent un placement
maternel ou de 1’enfant
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VII. Annexes

Annexe 1 : Grille de recueil

- Exposée / non exposée

- Appariement

- Date issue

- Age de la patiente a I’entrée, Poids ~ Taille IMC  Ethnie

- Vit seule

- Gestité, parité, ATCD d’AVB, nombre d’AVB, ATCD de césarienne, nombre de césarienne, ATCD
d’accouchement prématuré, ATCD de MFIU ou IMG

- Tabac avant la grossesse, tabac pendant la grossesse

- Toxicomanie, alcool en début de grossesse

- Pere: pathologie psychiatrique, tabac, alcool ou toxiques

- ATCD d’HTA Chronique, MVTE, diabéte préexistant, pathologie auto-immune, autres ATCD

- Dépression/Trouble bipolaire, ATCD hospitalisation a la précédente grossesse, ATCD dépression du
post partum, sévérité de la pathologie psychiatrique: antécédent d’hospitalisation, stabilité
psychiatrique avant la grossesse oui/non : hospitalisation 6 mois avant la grossesse

- ATCD d’enfants placés

- Grossesse souhaitée, grossesse spontanée, PMA

- Meédicaments pris en péri-conceptionels oui/non: antidépresseur, anxiolytique, hypnotiques,
neuroleptiques, thymorégulateurs. Antidépresseur classe: ISRS, IRSNa, tricycliques, IMAO
thymorégulateur: Lamictal, Dépakine, Tégrétol, lithium, neuroleptiques

Lithémie

- Modifications pré-conceptionelles du traitement: Zler trimestre, 2eme/3émeT, changement de
traitement en vue de 1’allaitement

- Rupture du suivi, décompensation psychiatrique : Modifications du traitement, prise en charge,
hospitalisation en psychiatrique ou en maternité, équilibre thymique pendant la grossesse

- Début de grossesse, terme a la premicre consultation en SA, nombre total d’échographies
obstétricales, RCIU, hydramnios, échographie cardiaque feetale et indications, malformations,
malformations cardiaques

- staff MPS oui/non, raisons médicales ou psychosociales

- Diabéte gestationnel, HTA gravidique, pré-éclampsie

- Suivi psychiatrique en ville ou a I’hopital

- Nombre total de consultation obstétricales, en urgence ou programmées, nombre total
d’hospitalisations pendant la grossesse, motif d’hospitalisation

- Accouchement : fenétre thérapeutique, mode de début de travail: spontané/déclenchement, causes de
déclenchement : psychiatrique, maternelle, de convenance, causes feetale: RCIU/ARCF, age
gestationnel, prématurité, voie d’accouchement, motif de césarienne, HPP

- Poids de naissance,  percentile de naissance, macrosomie, PDN <10émep, PC, PC <10°™, Apgar 1
minute, Apgar 5 minutes, Apgar 10 minutes, pH au cordon artériel, malformations découvertes en
post-natal

- Admission en réanimation : nombre de jour, admission en UME : nombre de jours, nombre de jours
total réanimation + UME, hospitalisation supérieure a 2 jours.

- Allaitement maternel ou artificiel, causes si artificiel,

- Ventilation au masque, détresse respiratoire, intubation, support respiratoire sans intubation,
oxygénothérapie oui/non, anoxie périnatale, apnée, HTAP, hypoglycémie, hypotonie, trouble de
succion/difficultés d’alimentation, convulsions, occlusions, décés néonatal, syndrome de sevrage

- Nombre jours d’hospitalisation en post partum, supérieur a 5 jours, signalement CRIP, placement
OPP, retour & domicile avec HAD, retour a domicile sans HAD, transfert en Psychiatrie,
hospitalisation en unité mere enfant psychiatrique, SAMU social

- Adaptation du traitement en post partum
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Annexe 2 : Caractéristiques psychiatriques maternelles : détails de la distribution des traitements

psychotropes

Exposées n= 156 (%0)

Antidépresseur 137 (87.82)
ISRS 108 (69.23)
Sertraline 23 (14.74)
Paroxétine 28 (17.95)
Fluoxétine 18 (11.54)
Escitalopram 29 (18.59)
Citalopram 7 (4.49)
Mirtazapine 2 (1.28)
IRSNa 24 (15.38)
Venlafaxine 23 (14.74)
Duloxétine 1(0.64)
Milnacipram 1(0.64)
Tricycliques (Anafranil) 9 (5.77)
Association 4 (2.56)
IMAO 0
Thymorégulateur 36 (23.08)
Lithium 9 (5.77)
Neuroleptiques 20 (12.82)
Abilify® 7 (4.49)
Zyprexa® 9 (5.77)
Xeroquel® 3(1.92)
Risperdal® 1 (0.64)
Nozinan® 1(0.64)
Antiépileptiques 12 (7.69)
Lamictal® 7 (4.49)
Dépakine® 3(1.92)
Epitomax® 1 (0.64)
Trileptal® 2 (1.28)
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VIII.RESUME

Titre en francais : Retentissement obstétrical et néonatal des troubles bipolaires ou dépressifs
pendant la grossesse : étude exposés-non exposes

Introduction : La prise en charge des femmes enceintes suivies pour une dépression chronique ou
un trouble bipolaire est une problématique importante, I'objectif étant de maintenir un bon équilibre
thymique tout en prenant en compte les risques foetaux et néonataux de I'exposition au traitement.
Certaines études suggerent par ailleurs un taux accru de complications obstétricales notamment de
prématurité et de petits poids de naissance mais cela est controversé et possiblement lié¢ a des
probléemes méthodologiques.

Objectif : Evaluer le retentissement obstétrical et néonatal chez des patientes suivies pour un trouble
bipolaire ou un syndrome dépressif préexistants a la grossesse et traitées par un antidépresseur ou
un thymorégulateur.

Matériel et méthode : Etude observationnelle rétrospective descriptive de type exposés-non
exposés avec appariement des sujets. La période d’étude était du 15 janvier 2012 au 4 mai 2016.
Notre critere de jugement principal est un critére composite : accouchement prématuré <37 SA ou
poids de naissance < 10éme percentile.

Résultats : Nous avons inclus 156 patientes exposées a un antidépresseur ou un thymorégulateur
appariés avec 156 témoins. Le terme moyen d’accouchement était de 39SA+1 jours dans les deux
groupes (p=0.96). Le taux de prématurité était de 9% dans le groupe exposé, versus 8% dans le
groupe contrdle (p=0.84). Le poids de naissance moyen était de 3210 grammes dans le groupe
exposé, versus 3209 grammes dans le groupe contrdle (p=1). Le taux de nouveaux-nés dont le poids
de naissance était inférieur au 10éme percentile était de 11.5% versus 6.4% respectivement dans
chaque groupe (p=0.11).

Conclusion : Nous n’avons pas retrouvé de majoration du risque de prématurité ou de PAG. Evaluer
la balance bénéfices risques d’un traitement pendant la grossesse est une tache difficile.

Mots clés (francais) : Trouble bipolaire, dépression, antidépresseur, thymorégulateur, grossesse,
issues de grossesse, ISRS, IRSNa, syndrome d’imprégnation neonatal, syndrome de sevrage,
trouble de I'adaptation néonatale

Titre en anglais : The obstetrical and neonatal impact of bipolar or depressive disorders during
pregnancy: an exposed-unexposed study

Introduction: The management of pregnant women with chronic depression or bipolar disorder is an
important challenge. The aim is to maintain an euthymic status while taking into account the fetal and
neonatal risks of exposure to treatment. Some studies also suggest an increased rate of obstetric
complications including prematurity and low birth weights, but this is controversial and possibly
related to methodological issues.

Objective: To evaluate obstetric and neonatal impact in patients with bipolar disorder or depressive
syndrome preexisting in pregnancy and treated with an antidepressant or a mood stabilizer.

Material and method: A retrospective observational retrospective study of exposed-non-exposed
type with matching cases. The study period was from January 15, 2012 to May 4, 2016. Our primary
outcome was a composite outcome: preterm delivery <37 WG or birth weight <10th centile.

Results: We included 156 patients exposed to an antidepressant or a mood stabilizer which were
matched to 156 controls. Mean delivery was 39 weeks + 1 days in both groups (p = 0.96). The
preterm rate was 9% in the exposed group, versus 8% in the control group (p = 0.84). The mean birth
weight was 3210 grams in the exposed group versus 3209 grams in the control group (p = 1). The
rate of newborns with a birth weight below the 10th percentile was 11.5% versus 6.4% in each group
(p=0.12).

Conclusion: We did not find any increase in prematurity or SGA rate in patients exposed to an
antidepressant or a mood stabilizer. Evaluating the balance of the benefits of treatment during
pregnancy is a challenging task.

Keywords (english) : Bipolar, depression, antidepressant, pregnancy, perinataloutcome,
birthoutcome, ISRS, neonatal outcome, bipolar disorder, pregnancy outcomes, poor heonatal
adaptation syndrome, postnatal adaptation syndrome
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