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INTRODUCTION

Il est établi que les caractéristiques de 1’environnement précoce y compris 1’environnement
« in utéro », telles que la prise de toxiques, I’exposition a des médicaments ou les caractéristiques de
I’alimentation, peuvent représenter des facteurs de risques pour I’incidence de pathologies physiques
ou mentales ultérieures. Parmi ces facteurs, 1’exposition fcetale au stress maternel prénatal est
communément associée, dans I’imaginaire collectif, a des conséquences négatives sur [’enfant.
La littérature scientifique sur ce sujet a connu un essor important depuis une vingtaine d’année, et est
maintenant abondante. Les recherches se sont d’abord concentrées sur les conséquences néonatales et
obstétricales pour le nouveau-né, puis plus récemment sur le développement émotionnel,
comportemental et cognitif du nourrisson exposé au stress maternel anténatal. Pour autant, les
connaissances dans ce domaine restent partielles. Bien que des études expérimentales animales tendent
a confirmer cette assertion, elles restent difficilement extrapolables aux humains. Par ailleurs, dans les
recherches menées chez ’homme, nombre d’études souffrent de faiblesses méthodologiques qui

limitent la valeur des résultats retrouvés.

Ainsi, il est difficile de conclure sur I’impact du stress maternel prénatal (SMPN) chez le
nouveau-né et le nourrisson. Dans le champ de la psychiatrie périnatale, il semble nécessaire de

pouvoir infirmer ou confirmer ce propos, et ce dans une perspective préventive précoce.

L’objectif de notre travail est de faire un état des licux des connaissances concernant le SMPN
et les liens avec le développement émotionnel, cognitif et comportemental du nourrisson, ainsi que les
conséquences néonatales et obstétricales afin de pouvoir les prévenir en prenant en charge la mére

durant la grossesse et la dyade en post-partum.

13



I. LE CONCEPT DE STRESS

1. Historique et définition

Le mot «stress» vient de ’anglais « stress» ou «distress » qui trouve son origine
étymologique dans le vieux francais, « estrece » (« étroitesse, oppression ») et du latin « stringere »
(« serrer »).

Le stress est une notion récente qui a été introduite au vingtiéme si¢cle. Walter Cannon (1871-

1945) est le premier a étudier les réactions physiologiques qui se manifestent chez les animaux
exposés a une menace. Il décrit la « fight-or-flight response », nécessaire a la survie (1). Selon ce
concept, des mécanismes physiologiques préparent le corps a fuir ou a combattre dans des situations
de danger.
A partir des travaux du physiologiste Claude Bernard (1813-1878) ayant mis en évidence la capacité
d’un systéme a conserver son équilibre de fonctionnement malgré les contraintes extérieures (2),
Cannon fagonne la notion d’ « homéostasie » (« homeoios », identique et « stasis », immobile) dans
« The wisdom of the body » en 1932. En outre, il repére que la douleur ou les émotions majeures
engendrent une sécrétion accrue d’adrénaline (3), et découvre la noradrénaline. Ainsi, il démontre le
role crucial des catécholamines lors de 1’exposition a une menace.

Hans Selye (1907-1982) est le premier a utiliser le terme « stress » au début des années 1950.
Il en fait I’objet d’étude d’une grande partie de sa carriere. En 1936, il publie un court article dans
Nature ou il expose les résultats de ses expériences sur les rats. Il rapporte 1’apparition d’un syndrome
non spécifique lors de 1’exposition a un agent nociceptif, qui se manifeste par une hypertrophie des
glandes surrénales, une atrophie du thymus et des ganglions lymphatiques, et par des érosions
gastriques (4). Le baptisant initialement « syndrome général d’adaptation » puis « syndrome de
réponse au stress », Selye le décrit sur le plan cognitif et moteur et y distingue trois phases :

e Phase d’alarme

e Phase de résistance

e Phase d’épuisement
Repérant le role majeur des glandes surrénales dans cette réponse adaptative, Selye mene des études
approfondies dans les années 1930 et 1940 qui aboutissent a la premicre classification des hormones
stéroidiennes (5). Il est le premier a suggérer I’implication non seulement des catécholamines, mais
aussi des glucocorticoides dans la réponse au stress. En 1981, Wilye Vale isole la CRH (Corticotropin
Releasing Hormone), considérée comme 1’hormone du stress (6), car impliquée dans la réaction en
chaine du stress sur le plan neuroendocrinien.

Parallélement, de nombreux chercheurs s’intéressent aux conséquences néfastes du stress
14



chronique. Parmi eux, Bruce McEwen en démontre les effets délétéres sur le cerveau, notamment au
niveau de I’hippocampe, dont le volume est diminué lors des expositions prolongées au stress (7-9).
Dans les années 1970, on assiste a un changement de paradigme, la conception du stress passant d’un
modele purement biologique et physiologique a un modeéle bio-psycho-social. Ainsi en 1984, Lazarus
et Folkman proposent le modele transactionnel du stress. Pour ces auteurs, ce ne sont pas les
éveénements eux-mémes qui engendrent 1’apparition d’un état de stress mais les perceptions et le vécu
de ces éveénements. Ainsi, ils définissent la réaction au stress comme « une transaction entre la
personne et 1’environnement dans laquelle la situation est évaluée comme débordant les ressources
d’un individu et pouvant mettre en danger son bien-étre ». L’individu est considéré comme un acteur
de la réponse aux agents stressants, ayant la possibilité de moduler ses réactions par différentes
stratégies d’adaptation cognitives ou comportementales. Cette définition peut ainsi expliquer
différences individuelles quant aux réactions face aux mémes éveénements potentiellement stressants.
Malgré tous ces travaux, la définition du stress reste souvent ambigué et floue, désignant
autant la cause du stress que la réponse de I’organisme a un agent stressant (10). Nous allons dans ce

chapitre explorer les différents mod¢les et axes d’approche de la notion de stress.

2. Modéles physiologiques du stress : grands axes des bases neurobiologiques et

neuroendocrines

Le « syndrome de réponse au stress » est défini comme une réponse non-spécifique du corps a
divers stimuli ou agents stressants offensifs. Il est donc similaire dans sa présentation malgré la nature
différente des stresseurs possibles. Ces réponses résultent principalement des réponses de 1’axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) et du systéme sympathique.

a. Le complexe amygdalien

L’amygdale est un noyau pair situé dans le lobe temporal médian et impliqué dans la gestion
émotionnelle. Son activation est modulée par des connexions neuronales avec le cortex préfrontal
(région impliquée dans I’évaluation cognitive des informations regue) et avec 1’hippocampe (rdle
central dans la mémoire). Elle entre en interaction avec le systéme nerveux autonome par
I’intermédiaire du locus coeruleus (noyau du tronc cérébral, faisant parti du systéme nerveux
autonome). La stimulation de ’amygdale entraine la libération rapide de neurotransmetteurs tels que
la dopamine, 1’acétylcholine, la sérotonine, et la noradrénaline, qui permettent, entre autres, un éveil
émotionnel, une augmentation de la vigilance et du traitement des informations regues, et conduisent

au choix de la stratégie « optimale » pour faire face au stresseur (11).

15



b. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

L'axe HPA est un systéme neuroendocrinien comprenant 'hypothalamus, I'hypophyse et les
glandes surrénales. Tous trois interagissent les uns avec les autres pour réguler la réponse de
l'organisme au stress, mais €galement pour réguler d'autres processus tels que la digestion et le
fonctionnement immunitaire.

L’hypothalamus assure I’interface entre systéme nerveux et systéme endocrinien, tous deux
impliqués dans la réponse physiologique au stress, par 1’intermédiaire de la CRH qu’il secréte. Lors de
la réponse au stress, la CRH agit de maniére coordonnée sur différents systémes :

e Au niveau hypophysaire : stimulation de I’hypophyse antérieure, ce qui engendre la
libération d’adrénocorticotrophine (ACTH), qui va elle-méme agir sur le cortex de la
glande surrénale, laquelle libérera du cortisol dans le flux sanguin. Ce dernier va de
lui-méme, par le biais d’une boucle de rétroaction négative, en se fixant sur les
récepteurs aux glucocorticoides, éteindre cette activation de I’axe.

e Au niveau du systéme nerveux autonome: la CRH active le systéme nerveux
sympathique et inhibe le parasympathique, ce qui engendre une stimulation
respiratoire et cardiaque, une inhibition digestive et une stimulation de la
thermogenese du tissu adipeux brun (12). La CRH inhibe aussi 1’axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique, ce qui diminue 1’activité reproductrice (13). Ainsi, au niveau
de différentes régions cérébrales, la CRH est impliquée dans I’hypervigilance,
I’anxiété, les réponses biologiques et comportementales similaires aux effets du stress,
des états dysphoriques et aversifs (14).

Les glandes surrénales sont composées de deux unités. La glande externe, le cortex
(corticosurrénale), qui secréte les corticoides (minéralo et glucocorticoides) et des stéroides sexuels.
La glande interne, la médulla (médullosurrénale), secréte des catécholamines (adrénaline et
noradrénaline). En périphérie, ces hormones vont agir en augmentant le tonus vasculaire, la pression
artérielle et la fréquence respiratoire. Elles inhibent également les fonctions couteuses en énergie
(digestion, reproduction et croissance) afin de pouvoir mobiliser de facon optimale les muscles en cas
de fuite ou de combat.

Notons que ces modifications neuroendocrinologiques doivent étre limitées dans le temps pour ne pas

affecter I’organisme.

c. Stress chronique et neurobiologie

La réponse au stress dans un contexte aigu et unique est considérée comme un phénomene
normal et adaptatif, nécessaire au maintien de 1’équilibre de I’organisme. Cependant, la sur-
sollicitation de ce systétme de défense est associée a une altération de son fonctionnement. On parle

alors de stress chronique, qui peut étre a 1I’origine de pathologies.
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En effet, la répétition des éveénements stressants laisse des « traces » qui perdurent dans I’organisme,
objectivée sur le plan biologique (15) avec une sécrétion excessive de cortisol qui elle-méme serait
responsable d’une altération des fonctions cérébrales (16) :

e Au niveau de I’hippocampe puisqu’elle endommagerait les neurones hippocampiques
(riches en récepteurs du cortisol) en engendrant des rétractions des dendrites neuronales
et en ralentissant la neurogénése. Ces altérations neuronales conduiraient a une levée de
I’inhibition qu’exerce 1’hippocampe sur I’axe corticotrope, majorant ainsi la production
de cortisol. Ces modifications sont associ¢es a des troubles de 1’apprentissage et de la
mémoire contextuelle.

e Au niveau du cortex préfrontal elle serait également a I’origine d’une rétraction
dendritique neuronale, qui est associée a une altération de I’attention, de la mémoire de
travail et de la flexibilité comportementale.

Au niveau de ’amygdale, elle engendrerait a 1’inverse une hypertrophie dendritique dans le
noyau baso-latéral. Ces modifications sont associées 4 une augmentation de I’anxiété, de I’agressivité
et de la mémoire émotionnelle (11).

Si ces modifications structurelles sont réversibles a I’arrét du stresseur dans 1’hippocampe et le cortex

préfrontal, elles sont au contraire permanentes dans [’amygdale.
Ainsi, bien que les mécanismes neurobiologiques impliqués dans la réponse au stress soient

aujourd’hui largement décrits, ils ne rendent pas compte de la variabilité des réactions individuelles

pouvant étre expliquée par des processus cognitifs propres au sujet.

3. Modé¢le transactionnel du stress

Le modele biologique de Selye a été remis en question dans les années 1970, quand les
physiologistes ont montré que les réactions hormonales (notamment adrénaline, cortisol) varient en
fonction de I’individu. Ces réactions ne seraient donc pas purement réflexes mais dépendraient aussi
du sujet qui y fait face. A partir de cette période, le stress n’a plus été considéré comme une réaction
physiologique de cause a effet, mais comme un processus multifactoriel qui résulte d’une interaction
entre un agent stresseur et un sujet, influencé par les processus cognitifs, émotionnels,
comportementaux et physiologiques propres a chaque individu. Selon le modele transactionnel de
Lazarus et Folkman (10), I’individu faisant face & un événement stressant va initialement évaluer la
« situation probléme » puis développer des stratégies d’adaptation. Cette approche permet de décrire

des processus cognitifs impliqués dans la réponse au stress.
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a. Dimension cognitive

L’évaluation cognitive est un processus continu par lequel le sujet évalue la situation

stressante (évaluation primaire) et ses ressources pour y faire face (évaluation secondaire).

e Evaluation primaire
Elle donne lieu a ce que 1’on appelle le « stress percu » et évalue I’enjeu de la situation. L’individu se
demande quelle est la nature de la situation a laquelle il doit faire face et quel impact elle peut avoir
sur lui.

e Evaluation secondaire
C’est I’évaluation des ressources disponibles pour faire face a la situation. Elles peuvent étre d’ordre
relationnelles (réseau social), personnelles (santé, compétences), ou matérielles. Elle donne lieu a ce
que 1I’on nomme le « controle pergu » ou sentiment de contrdle, qui peut étre définit par « la croyance
que, grace a ses capacités et a ses actions, un individu peut déterminer son propre comportement,
influencer son environnement et/ou provoquer le résultat désiré ». Il désigne ainsi des croyances mais

non la maitrise effective des situations (« contrdle effectif ») (17).

b. Stratégie d’adaptation ou coping

Suite a cette évaluation cognitive de la situation, I’individu met en place des stratégies
d’adaptation dites de « coping » (du verbe « to cope » en anglais qui veut dire s’adapter) pour y faire
face. Selon Lazarus et Folkman, le coping est « I’ensemble des efforts cognitifs et comportementaux,
constamment changeants, (déployés) pour gérer des exigences spécifiques internes et/ou externes qui
sont évaluées (par la personne) comme consommant ou excédant ses ressources ». Le coping pouvant
passer par 1’action (comportemental) ou la pensée (cognitif), il existe, d’aprés ces auteurs, deux
stratégies de coping.

o Coping centré sur le probléme (problem focused coping)
C’est une stratégie dite « active » qui vise a réduire I’exigence de la situation ou a augmenter ses
ressources pour y faire face. Elle est mise en ceuvre lorsque cette situation est percue comme
controlable.

o Coping centré sur les émotions (emotion focused coping)
C’est une stratégie dite « passive » qui vise a gérer les réponses émotionnelles induites par la situation.
Le sujet ne va pas agir directement sur le probleme mais va mobiliser des ressources afin de réguler et
de réduire ses propres réponses émotionnelles. Cette stratégie est mise en ceuvre lorsque la situation
est pergue comme non contrdlable. Lazarus et Folkman distinguent cinq catégories de stratégies de
coping centrées sur 1’émotion : la minimisation de la menace, la réévaluation positive de la situation,

I’auto-accusation, I’évitement-fuite de 1’é1ément stresseur et la recherche de soutien social émotionnel

(18).
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4. Le stress comme pourvoyeur de troubles psychiatriques caractérisés

a. Lien entre stress et anxiété

Dans le langage courant, un amalgame est souvent fait entre stress et anxiété. L’anxiété est
définie comme un état de tension interne désagréable. Elle posséde 3 composantes principales : la
perception d’un danger imminent (réel ou potentiel), une attente de ce danger, et un malaise
psychologique li¢ a la conscience d’une impuissance face a ce danger. Elle est accompagnée de
symptomes physiques d’hyperactivité du systéme nerveux autonome (palpitations, rougeurs, sueurs,
tremblements) (19). L’existence d’un stresseur n’est donc pas une condition sine qua none a
I’émergence de 1’anxiété, puisqu’il peut étre réel ou imagingé, anticipé.

Si elle a des conséquences sur le fonctionnement quotidien du sujet, on parle de troubles
anxieux, qui regroupent plusieurs entités cliniques (dont le trouble panique, 1’agoraphobie, le trouble
anxiété sociale, le trouble anxieux généralisé, la phobie spécifique), qui sont définies dans la
classification internationale du DSM-5. Sur le plan neurophysiologique, certains auteurs suggerent
I’implication du systéme sérotoninergique dans la genése des troubles anxieux, mais aussi du circuit
de la peur (20), qui comporte I’axe HPA, occupant une place centrale dans la neurobiologie du stress

(cf chapitre.1.2.).

b. Lien entre stress et dépression

Plusieurs études au cours des 20 dernicres années ont trait¢ du théme de la dépression et du
stress (21,22) et permis d’établir un lien solide et causal entre les événements stressants de la vie et les
¢pisodes dépressifs majeurs. Un corpus important de recherches utilisant des échelles d’évaluation
psychométriques du stress a révélé des niveaux plus élevés de facteurs de stress significatifs avant
I’apparition d’épisodes dépressifs caractérisés chez les patients par rapport aux témoins. Les facteurs
de stress sont 2,5 fois plus probables chez les patients déprimés que chez les témoins, et 80% des
épisodes dépressifs sont précédés d’un événement de vie majeur (23).

Sur le plan physiologique, la dérégulation des processus de stress biologique jouerait un role
potentiel en tant que cause de la dépression. Des anomalies de 1’axe HPA ont été supposées jouer un
role critique dans le développement des symptomes dépressifs, la persistance des symptdomes et la
récurrence de la dépression (24,25).

Les études étayent généralement I'hypothése selon laquelle la vulnérabilité interpersonnelle

prédit la dépression a la suite d'événements de vie stressants (26,27).
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c. Troubles liés a des traumatismes et a des facteurs de stress

Ces troubles surviennent lors d’une exposition a un événement potentiellement traumatisant,
lorsque le sujet est en état de stress dépassé. L’évenement potentiellement traumatisant est définit
comme provoquant une exposition a la mort, a des blessures graves, ou a la violence sexuelle,
effectives ou potentielles, selon le DSM-5. Peuvent étre cités parmi les éveénements potentiellement
traumatisants les événements collectifs (attentats, guerre, catastrophes naturelles), ou individuels
(viols, agressions physiques, accidents de la voie publique, harcélement, maltraitance).

Lors de la confrontation a cet événement, le sujet va devoir s’adapter et activer ses circuits de
réponse au stress. Si I’événement stressant est trop intense ou répété a de courts intervalles, il épuise
les réserves énergétiques et les capacités adaptative du sujet et donne lieu alors a des modalités de
stress dépassé et inadaptatées.

Laurent Crocq (28) décrit 4 formes de stress dépassé :
e Lasidération
e La fuite
e [’agitation stérile
e [’activité automatique

Sur le plan neurobiologique les mécanismes du trouble stress aigu et du trouble stress post-
traumatique sont aujourd’hui bien identifiés. Lors de la confrontation avec un événement traumatique,
les organes sensoriels activent I’amygdale qui stimule I’axe HPA (qui secréte du cortisol) et le systéme
sympathique (qui sécréte I’adrénaline). L’amygdale ne peut pas étre modulée par I’hippocampe et le
cortex préfrontal car ces derniers se trouvent confrontés a une situation pour laquelle il n’existe pas de
représentation mnésique. Celle-ci va donc continuer de stimuler la sécrétion d’adrénaline et de cortisol
dont les taux vont devenir dangereux pour 1’organisme. Devant ce risque vital, I’organisme va isoler
les structures les unes des autres et entrainer 1’extinction de 1’amygdale, ce qui entraine les symptomes
dissociatifs de dépersonnalisation et de déréalisation. Le souvenir traumatique sera alors encodé dans
I’amygdale (mémoire émotionnelle) et restera actif tel quel dans celle-ci ou il sera « bloqué ». Ce

défaut dans le processus de mémorisation engendrera alors des reviviscences chez le sujet (29).
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5. Méthodes et outils d’évaluation du stress en population générale

Il existe un grand nombre d’échelles d’évaluation psychométriques du stress. Historiquement,
les outils d’évaluation du stress ont évolué parallélement a 1’évolution du concept de stress. C’est avec
Meyer en 1930 que débutent les premiers travaux sur I’évaluation du stress. S’inspirant du mode¢le
biologique de Selye, il considére que 1’événement stressant est déclencheur de la maladie psychique
ou psychosomatique. Par la suite, avec D’approche transactionnelle du stress, les méthodes
d’évaluation s’orientent vers 1’impact de ces réactions sur I’individu (stress percu). Nous listerons
dans ce chapitre les principaux instruments d’évaluation du stress construits en fonction des mode¢les

et axes d’approche de la notion de stress.

a. Evaluation du stress « objectif »

C’est ’évaluation du stress par la fréquence, la gravité ou I’intensité des agents stressants.
C’est une approche linéaire quantitative du stress. Elle s’appuie sur le postulat selon lequel il existe
une corrélation entre événements de vie et diverses pathologies (30).

e Les événements de vie majeurs
S’appuyant sur les modéle de Cannon et de Selye, Holmes et Rahe développent en 1967 I’Echelle de
Réajustement social (The Social Reajustement Rating Scale), émettant 1’hypothese selon laquelle le
stress est le résultat d’une accumulation de changements (agréables ou désagréables) majeurs dans la
vie du sujet, nécessitant une adaptation. Cette échelle a engendré 1’émergence d’autres outils
d’évaluation du stress, s’en inspirant et I’enrichissant, a I’instar de Paykel en 1971 avec la Scaling Life
Event ou I’échelle de Tennent et Andrews, The Life Event Inventory en 1976. Horowitz (1977), avec le
Life Event Questionnaire introduit la notion de vécu subjectif dans 1’évaluation du stress. Dans
I’objectif de prendre en considération les composantes individuelles dans la mesure du stress,
Dohrenwend développe en 1978 la PERI, Life Event Scale.
L’avantage de ’évaluation du stress par 'utilisation d’événements de vie majeurs réside dans sa
simplicit¢ de mesure, a partir de listes d’événements, en permettant de faire le lien direct entre
stresseur et conséquences. Cependant, ces échelles ne prennent en considération ni les composantes
individuelles et sociales, ni les composantes cognitives et émotionnelles. Elles négligent également le
contexte de survenue de ces événements, qui peuvent avoir un impact treés variable en fonction des
ressources personnelles, sociales et environnementales dont dispose le sujet a un instant donné (31).
e Les événements de vie mineurs

Plusieurs auteurs dont Lazarus estiment que les méthodes d’évaluation du stress basées sur la mesure
des évenements de vie majeurs ne prennent pas non plus en considération le fait que le stress peut étre
le résultat de la répétition d’éveénements de vie mineurs. Cette série d’éveénements de vie répétés

(frustrations, irritations...) pourraient selon eux avoir de plus grandes conséquences a long terme
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qu’un évenement de vie majeur, unique et rare. Ainsi, Kanner et Lazarus ont élaboré 1’échelle des
tracas quotidiens (Daily Hassles Scale) en 1981. S’appuyant sur le modéle transactionnel du stress
¢tablie par Lazarus, cette échelle prend en compte le contexte environnemental et les ressources
individuelles du sujet. Par la suite, Monroe (Echelle d’Evénements de Vie Mineurs, 1983), Paykel
(Interview for Recent Life Event) (32) et Kohn (Survey of Recent Life Experiences, 1992) vont

développer différentes mesures du stress s’appuyant sur le méme modéle.

Ces méthodes d’évaluation permettent une mesure non plus exclusivement quantitative mais
multifactorielle. Cependant, elles ne prennent pas en compte le vécu subjectif du sujet et du stress

percu.

b. Evaluation du stress percu

o Perceived Stress Scale (PSS) (Cohen et al, 1983)

En 1983, Cohen et al. émettent I’hypothese que chaque événement de vie est traduit cognitivement par
I’individu qui le vit. Cette « traduction » dépend de processus cognitifs personnels et contextuels
propres a chaque individu (33). Ainsi, un méme éveénement engendrera des stratégies d’ajustement
différentes en fonction des individus et des contextes. Ce n’est donc pas I’événement (objectif) en lui-
méme qui conditionne la réponse au stress mais les processus cognitifs et les ressources disponibles
(subjectifs). S’appuyant (tel les échelles d’évenement de vie mineurs) sur le modéle transactionnel du
stress (cf chapitre 1.3.), Cohen développe 1’échelle de stress percu, (Perceived Stress Scale). 11 en
existe 3 versions : la PSS-14 qui comprend 14 items, la PSS-10 (items 1 a 3, 6 a 11 et 14 de la PSS-14)
et la PSS-4 (items 2, 6, 7 et 14 de la PSS-14). C’est une échelle unidimensionnelle (calcul d’un seul
score), dont le temps de passation est d’environ 5 minutes. Pour chaque item, le sujet estime la
fréquence d’apparition par une échelle de 5 points, suivant la régle de Likert : trés souvent : 4 points,
assez souvent : 3 points, parfois : 2 points, presque jamais : 1 point, jamais : 0 point.

La PSS est corrélée positivement avec les symptomes physiques, psychologiques dépressifs et
anxieux, et négativement avec des mesures de satisfaction de la vie et du soutien social. Dans
I’ensemble, la PSS est un questionnaire facile a utiliser, doté de propriétés psychométriques
acceptables et bien établies (34).

e Appraisal of Life Events Scale ou ALES (Ferguson et al. 1999)
Cette échelle congue en 1999 et validée par Ferguson, s’appuie également sur le modéele transactionnel
du stress selon Lazarus et Folkman. Le sujet doit décrire sa perception de 1’événement le plus stressant
auquel il a été confronté au cours des trois derniers mois. L.’échelle est composée de 16 adjectifs que le

sujet cote selon la régle de Likert, de 0 (« pas du tout ») a 5 (« extrémement ») afin d’évaluer son
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expérience de 1’événement. Les adjectifs reprennent les formes d’évaluation primaires (perte, menace,

défi/bénéfice) (35).

c. Evaluation des symptomes post-traumatiques

Parmi les échelles évaluant les troubles post-traumatiques, nous pouvons citer la Post
Traumatic Check List Scale (PCLS) (36), I'Impact of Event Scale Revised (IES-R) (37), la
Peritraumatic Dissociative Experience Questionnaire (PDEQ) et [I’Inventaire de détresse

péritraumatique (PDI) (38).

d. Evaluation de I’anxiété

Les plus couramment utilisées sont la State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (39), la Beck
Anxiety Inventory (40), I’ Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety (41), I’Hamilton Anxiety
Scale (42), la sous échelle anxiété de la SCL 90 (43) et de la General Health Questionnaire (GHQ)
(44).

€. Mesure physiologique du stress

Certains indicateurs physiques et endocriniens permettent de mesurer I’intensité du stress subi
par I’individu. Comme indiqué précédemment (cf chapitre 1.2.), l'interprétation d'une situation comme
¢tant stressante conduit a l'activation de l'axe HPA. Les produits finaux de l'activation de cet axe
(cortisol et catécholamines) sont facilement mesurables dans le sang, I'urine et la salive, ce qui n'est
pas le cas pour d'autres marqueurs tels que les niveaux d'ACTH et de CRH.

e Mesure du cortisol
Sa mesure est soumise a des contraintes pratiques (température, interaction avec certains médicaments
ou hormones). De plus, selon les contextes et les individus, cette réponse hormonale peut varier. 11 est
donc admis que le niveau de cortisol seul n’est pas un marqueur essentiel.

e Laréactivité cardiovasculaire
Si la fréquence cardiaque a par le passé été utilisée pour évaluer la réponse au stress, sa spécificité est
trop faible. En effet, plusieurs autres facteurs (activité physique, une température haute...) peuvent la

modifier.

Ainsi, plusieurs axes de mesures du stress peuvent étre utilisés. A 1’image de la définition du
stress qui varie et n’est pas consensuelle, les méthodes d’évaluation du stress sont débattues. Souhaite-
t-on mesurer les stresseurs, la réponse physiologique au stress, le stress vécu par le sujet ? Dans le

domaine de la périnatalité, la question du stress maternel et de son évaluation est d’autant plus
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discutée du fait des remaniements psychiques et physiologiques vécus par la femme enceinte, qui en

complexifient son étude.
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II. CONCEPT DE SMPN ET MECANISMES POTENTIELS

1. Stress et grossesse

La femme enceinte peut comme tout individu étre soumise au stress. Du fait de changements
physiologiques et hormonaux propres a la gestation, les cascades réactionnelles et les conséquences du

stress vont différer par rapport a une personne qui n’est pas enceinte.

a. Physiologie de 1’axe corticotrope au cours de la grossesse

L’axe corticotrope est physiologiquement modifié au cours de la grossesse. Le taux
plasmatique de CRH circulant peut étre multiplié par un facteur de 100 a 1000 par rapport aux valeurs
normales (45,46). Son origine est placentaire. Parallelement, le taux de CRH binding-protein
(CRHbp), protéine qui empéche la diffusion de la CRH en se liant a cette derniere, diminue lors du
dernier trimestre, ce qui conduit a I’augmentation du taux de CRH biodisponible avant terme (47).
Bien qu’il reste a en clarifier le mécanisme, le role de cette majoration de CRH dans le déclenchement
de I’accouchement est suggéré par certains travaux (48).

L’activité du cortex surrénalien est également majorée au cours de la grossesse ; le cortisol
plasmatique total et libre augmente progressivement jusqu’a 2 a 3 fois les valeurs normales au 3°™
trimestre. La grossesse est un ainsi une période transitoire et physiologique d’hypercorticisme chez la
femme enceinte, essentiellement par augmentation de sa protéine de transport la CBG (corticosteroid-
binding globulin), synthétisée dans le foie. En effet, la CBG, lie de fagon irréversible 70 a 90 % du
cortisol circulant mais sa capacit¢ maximale de liaison est faible et facilement saturable dans des
conditions physiologiques. La CBG constituerait un réservoir de cortisol qui ne peut étre capté par le
foie pour y étre dégradé. Au cours de la grossesse, sa syntheése hépatique est stimulée ce qui conduit a
la réduction du catabolisme du cortisol, sa mise en réserve et la possibilité d’étre rapidement mis a la
disposition du pool libre d’hormones par simple dissociation (47,49).

Ainsi, il existe une majoration physiologique du taux de CRH et de cortisol chez la femme
enceinte. En situation de stress, ces modifications pourraient engendrer une surexposition du feetus a
ces hormones. Nous résumons ci-dessous les différents mécanismes de protection destinés a atténuer

ce phénomene.
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b. Réactivité maternelle au stress et mécanisme de protection du feetus

Durant la grossesse, la réactivité maternelle au stress va se modifier, les femmes enceintes
présentant une réponse physiologique atténuée comparativement a des femmes non gravides. Ainsi,
I’augmentation de la tension artérielle, du rythme cardiaque et de la sécrétion de cortisol qui
accompagne normalement une situation de stress aigu est nettement moins importante pendant la
grossesse. Cette variation aurait pour fonction principale de protéger I’enfant contre une surexposition
aux hormones de stress ou d’une diminution du flux sanguin vers I'utérus et le placenta (50-52). De
plus, le placenta sécrete la 11B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2 (11p -HSD2), enzyme qui
intervient dans la transformation du cortisol en cortisone inactive. Le placenta protége ainsi le feetus
de quantités excessives de glucocorticoides réduisant la croissance (53).

Ces mécanismes de protection évoluent durant la gestation. La réactivité physiologique en
situation de stress s’atténue et la dégradation placentaire de cortisol par la 11 -HSD2 augmente au fur

et a mesure que la grossesse progresse (54), toujours dans une recherche de protection du feetus.

c. Le concept de stress prénatal

Marci Lobel a introduit dans les années 1990 une définition conceptuelle du SMPN, basée sur
le travail fondamental de Lazarus, suggérant que le stress est constitu¢ d'événements stressants ou
stimuli, de perceptions de ces facteurs de stress et des réactions de stress telles que les émotions
(55,56). La grossesse est souvent envisagée comme une crise psychique maturative comparable a celle
de I’adolescence. Outre les modifications physiologiques et hormonales, la grossesse constitue une
période de vulnérabilité ou émergent des inquiétudes et peurs liées au déroulement de celle-ci, de
I’accouchement et du post-partum. Ce stress spécifique a la grossesse est défini comme un état
émotionnel négatif liés aux inquiétudes et a propos de la santé et du bien-étre du bébé, de
I’accouchement imminent, de 1’hopital et des expériences et soins de santé (incluant sa propre santé et
survie durant la grossesse), de la naissance, du post-partum et de la parentalité (50). Ainsi, le niveau de
stress spécifique au cours de la grossesse peut étre représentée par une courbe en U, avec des niveaux
de stress élevés au 17 trimestre, une période de répit relatif lors du 2°™ trimestre et une augmentation a
I’approche de 1’accouchement (57).

Outre le stress relatif a la grossesse, une femme est susceptible de vivre au cours de sa
grossesse des éveénements de vie personnels (deuils, séparation), ou des événements potentiellement
traumatisants (tels que des catastrophes naturelles ou des attentats terroristes) mobilisant voir
dépassant les ressources adaptatives de la future mére, dont la physiologie du stress est différente de
celle d’un organisme hors période périnatale (cf chapitre II.1.a.), et peut étre sujette a de 1’anxiété

générale.
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On peut par conséquent se questionner sur I’impact de ce stress anténatal, et par quels
mécanismes il pourrait affecter le développement du feetus. Plusieurs pistes, que nous allons énumérer

dans cette partie, émergent.

2. Le concept de programmation feetale

La « programmation feetale » est définie comme « 1’adaptation physiologique, métabolique ou
comportementale résultant de 1’exposition ou du manque d’hormones, de nutriments, de stress et
d’autres agents a des périodes critiques du développement embryonnaire et feetal ». Décrit a l'origine
par David Barker en 1995, le concept de programmation feetale de la maladie fait référence a des
réponses adaptatives du foetus a des perturbations de 1'environnement intra-utérin, pouvant augmenter
le risque de maladies a 1’age adulte. Toutes les adaptations feetales ne seraient pas « nocives », mais
dans le cas ou elles surviendraient en réponse a un environnement intra-utérin soumis a un stress

maternel, elles impliqueraient un compromis en termes de croissance et de développement (58).

3. L’implication de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

a. Association entre cortisol maternel prénatal et développement du nourrisson

L’un des mécanismes supposés médier le lien entre le SMPN et le développement du
nourrisson est la concentration élevée de cortisol maternel. L’association entre cortisol maternel
prénatal et les paramétres de naissances (tels que le terme, le poids, le périmétre cranien) est mise en
¢vidence dans plusieurs études, et confirmée par la revue de la littérature de Zijlmans et al. en 2015
(59) et la méta-analyse de Cherak et al. en 2018 (60). Une concentration élevée de cortisol maternel
est associé a un risque plus élevé de prématurité, de retard de croissance intra-utérin et de petit poids
de naissance, surtout si le cortisol est élevé en fin de grossesse.

Cette hypothése est également appuyée par le fait qu’il existe une association entre taux de
cortisol maternel et taux de cortisol de I’enfant (61). Il y a en revanche peu de preuves en ce qui
concerne le lien entre cortisol maternel et développement cognitif du nourrisson, ni entre cortisol

maternel et tempérament du nourrisson.
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b. Meécanismes par lesquels 1’élévation de cortisol maternel pourrait affecter le

développement du feetus

e Elévation du taux de CRH
Comme abordé précédemment (cf chapitre Il.1.a.), le placenta synthétise de la CRH lors de la
grossesse. Cette sécrétion augmente au fur et a mesure des trimestres. En effet, la régulation de la
CRH placentaire est spécifique: a I’inverse de la CRH hypothalamique, inhibée par les
glucocorticoides maternels, la CRH placentaire est stimulée par ces derniers dans une boucle de
rétrocontrdle positif (62).
La libération de la CRH aurait deux conséquences sur le feetus :

- De facon indirecte, en entrainant une augmentation de I’ACTH et des glucocorticoides, qui a
leur tour stimulent la production de prostaglandines et le travail (63), ce qui majorerait le risque
d’accouchement prématuré. Plusieurs études cliniques (64—66) étayent ce propos en montrant que les
taux de CRH pendant la grossesse ou a l'accouchement sont augmentés dans le plasma maternel et
dans le sang du cordon ombilical ainsi que dans le placenta pendant les grossesses caractérisées par un
travail prématuré.

- Une augmentation de la concentration de cortisol feetal, qui peut affecter le développement
du systéme nerveux central (67), et modifier également I'axe HPA fcetal (68).

Peu d’études prospectives ont examiné cette association, a I’exception de celle de Wadhwa et al. (69),
qui trouvent que la CRH placentaire joue un role dans les processus associés a la croissance et a la
maturation feetale, puisque qu’un taux ¢élevé de CRH placentaire est associ¢é a des naissances
prématurées et des petits poids de naissance.

e Diminution du débit sanguin utéro placentaire

L'augmentation des taux de cortisol maternel peut affecter indirectement le feetus, car en réponse a une
sécrétion accrue de cortisol et de catécholamines maternelles, le débit sanguin utéroplacentaire peut
étre réduit. A son tour, cette réduction du flux sanguin peut entrainer une restriction de la croissance

feetale (70).

c. Lien entre SMPN et cortisol maternel

Les hypothéses précédentes impliqueraient donc que le SMPN majore le cortisol maternel
prénatal, ce qui n’est pas consensuel dans les études existantes sur le sujet.
Si le lien entre stress chez ’adulte et variation de cortisol plasmatique ou salivaire a été étudié dans
plusieurs travaux (avec parfois des résultats contradictoires) (71), peu de chercheurs ont exploré cette
association chez la femme enceinte, probablement du fait de la spécificité du fonctionnement de 1’axe
HPA durant la grossesse qui en complexifie 1’é¢tude. Parmi les rares travaux, Evans et al. et plus
récemment Bleker et al. (72,73), n’ont pas mis en évidence d’association significative entre SMPN et

cortisol plasmatique. Sarkar et al. n’ont trouvé aucune relation entre le cortisol plasmatique et
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I'anxiété-trait chez des femmes en attente d’amniocentése, et seulement une relation modérée avec
I’anxiété-¢tat, malgré des niveaux d'anxiété élevés (74). Diego et al. ont rapporté une association
modeste entre anxiété maternelle et élévation d’un seul prélévement de cortisol urinaire chez des
femmes entre 16 et 29 SA (75). Seuls Obel et al. ont trouvé une augmentation du cortisol salivaire du
soir en fin de grossesse (a 30 semaines de gestation) chez des femmes qui avaient vécu un événement
de vie majeur ou qui présentaient des niveaux ¢élevés d'anxiété liée a leur grossesse (76).

Ces résultats nuancent donc les hypotheses précédentes qui proposent que 1’impact du SMPN
soit sous-tendu par une augmentation de la concentration de cortisol chez la femme enceinte

« stressée ».

4. Role du placenta et de 1a 118-HSD2

Le placenta joue un role crucial dans la modération de I'exposition du feetus aux facteurs
maternels, y compris au taux de cortisol, par I’intermédiaire de la 11B3-HSD2 (cf chapitre II.1.b.). Le
stress prénatal pourrait entrainer une diminution de 1’activité¢ 11B-HSD2 placentaire, comme le
suggere Glover et al. (77) par un mécanisme épigénétique (cf chapitre 11.7.). Le placenta joue alors
moins son role de filtre et métabolise moins de cortisol en cortisone inactive, avec des conséquences
potentielles sur le développement du feetus, du fait d’une exposition accrue aux glucocorticoides.

Cette assertion n’est cependant pas étayée par certaines études, qui ne retrouvent pas
d’¢élévation du taux de cortisol dans le liquide amniotique chez les femmes (62) ou qui ne mettent pas
en ¢évidence d’association entre les taux de cortisol du sang du cordon et I’activit¢ 11p-HSD2
placentaire (52,78). Devant ces résultats (taux de cortisol inchangé dans le sang foetal malgré une
diminution de l'activité 113-HSD2 placentaire), I’étude de Holmes et al. (79) peut apporter quelques
¢léments de réponse. La baisse de ’activité enzymatique 11B-HSD2 permettrait a davantage de
cortisol de passer du sang maternel au sang feetal, de provoquer une diminution de I'ACTH feetal et
d'empécher la croissance et la maturation surrénaliennes du feetus. Holmes en utilisant un modeéle
murin a montré un développement surrénal feetal plus petit ou moins mature. Ainsi, dans un contexte
de SMPN, la contribution maternelle au cortisol feetal en circulation pourrait étre augmentée, au prix
d’une immaturité surrénalienne feetale qui équilibrerait ce taux et expliquerait ces résultats.

Il est important de noter que I'étude du cortisol dans le sang de cordon ou le liquide
amniotique est un indice trés grossier d'exposition du feetus au cortisol dans des tissus spécifiques,

bien qu'il soit actuellement le meilleur disponible.
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5. Inflammation

Des études menées en population générale ont montré que des expériences stressantes peuvent
étre associées a une €lévation des marqueurs inflammatoires sériques tels que l'interleukine-6 et le
facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-alpha), et ce méme en l'absence d'infection (80,81). Il a été
émis I'hypothése que le stress psychosocial maternel pouvait affecter I’issu de la grossesse en
modifiant les marqueurs inflammatoires via les substances neurochimiques libérées dans le cadre de la
réponse physiologique au stress (82). Cependant le systéme immunitaire présente des changements
importants pendant la grossesse. En effet, cette dernicre est considérée comme une « semi-allogreffe
temporaire », avec une tolérance immunitaire par la meére des antigénes foetaux et placentaires
coordonnée par le trophoblaste (83). Ainsi, la mesure dans laquelle ces résultats s’étendent a la
grossesse est en partie inconnue. Plusieurs études ont établi un lien entre les symptomes de dépression,
d'anxiété ou les antécédents d'abus; et la variation des concentrations de cytokines pendant la
grossesse (84—-86). L'exposition a des événements stressants précoces pourrait donc agir par la
modulation des réponses inflammatoires tout au long de la vie. Cependant, nous ne savons pas encore

comment, le cas échéant, cela peut affecter la fonction du placenta ou le développement du feetus (87).

6. Génétique

Qiu et al. (88) ont trouvé que I’anxiété maternelle prénatale avait un effet sur 1’épaisseur
corticale cérébrale du nouveau-né en fonction du le polymorphisme génétique de la catéchol-O-
méthyltransférase (COMT). Cette enzyme est impliquée dans la dégradation des catécholamines et est
codée par le géne COMT (89). Dans leur étude, Qiu et al. mettent en évidence une corrélation
négative entre I’anxiété maternelle prénatale et 1’épaisseur corticale néonatale dans le cortex préfrontal
pour certains polymorphismes nucléotidiques individuels de COMT. Les mécanismes biologiques
candidats sont encore flous et impliqueraient la voie de signalisation de la dopamine, spécifiques a la
région cérébrale. Les résultats de cette étude suggerent une interaction geéne-environnement dans le
développement feetal des régions cérébrales et ce principalement pour les zones impliquées dans les
fonctions cognitives et émotionnelles. Ainsi, certains enfants seraient plus vulnérables que d’autres

aux conséquences du SMPN en fonction de leur bagage génétique.
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7. Epigénétique

Il existe actuellement un grand intérét pour le role potentiel de I'épigénétique dans les effets du
SMPN sur le développement du feetus. L'épigénétique fait référence a des modifications chimiques de
la chromatine, agissant sur la régulation de la transcription génomique sous ’effet d’éveénements
extérieurs, métaboliques, par exemple.
Une exposition prolongée ou importante au SMPN pourrait avoir un impact sur la transcription des
genes impliqués dans les mécanismes de protection du feetus (cf chapitre II.1.b.) en modifiant
l'architecture du cerveau feetal et en « programmant » un systéme de réponse au stress plus réactif chez

le nouveau-né (87).

a. Méthylation du géne NR3Cl1

Le géne NR3Cl1, qui code pour les récepteurs des glucocorticoides, fait partie des génes les
plus étudiés dans la recherche sur le développement car c’est un élément clé impliqué dans plusieurs
¢tapes de la régulation de 1’axe HPA. La méthylation du géne NR3Cl1 entraine une diminution de
l'expression des récepteurs aux glucocorticoides dans I'hippocampe, endommageant ainsi la boucle de
rétroaction négative qui ralentit l'axe HPA lorsque les taux de cortisol restent élevés pendant
longtemps (90). Hompes et al. ont mis en évidence des variations épigénétiques des cellules
mononucléées dans la région promotrice de ce géne en explorant le sang de cordon de méres souffrant
d'anxiété liée a la grossesse (cf chapitre II.1.c.) (91). Mulligan et al. ont constaté des modifications de
la méthylation de ce site chez les nouveau-nés de meéres exposées a un stress prénatal, avec des
conséquences sur leur poids de naissance (92). Monk et al. ont trouvé qu'un stress maternel pergu plus
¢levé était associé a une méthylation plus importante de NR3C1 chez les nourrissons (93).

Dans une ¢tude portant sur I’impact que peut avoir un événement potentiellement traumatisant
(I’exposition au génocide rwandais), sur les mécanismes régulant 1’expression des geénes, Perroud et
al. ont observé que des meres enceintes exposées a ce traumatisme présentaient un nombre de
méthylations plus €levées de la région promotrice de NR3C1 que les meéres des groupes non exposés.
11 était également constaté qu’elles présentaient des taux de récepteurs de glucocorticoides plus faibles
que les femmes non exposées. Ces modifications étaient par ailleurs transmises a 1’enfant in utero
puisque les nourrissons nés de méres exposées au traumatisme présentaient également un taux plus
important de méthylations et un taux de récepteurs aux glucocorticoides plus faible (94).

Dans une revue de la littérature explorant les liens entre le stress maternel prénatal et la
méthylation de 'ADN du nourrisson, Sosnowski et al. constatent que la majorité des études traitant de
ce sujet suggerent que le stress prénatal est associé a une hyperméthylation du NR3C1 chez le

nouveau-né (95).
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Ces auteurs suggerent ainsi que la transmission du trouble de stress post-traumatique parental
a la descendance pourrait s'expliquer par la transmission de processus €pigénétiques tels que 1'état de
méthylation du récepteur glucocorticoide qui engendrerait une dérégulation de I’axe HPA, persistante
durablement. Ainsi la méthylation du gene NR3C1 semble étre un mécanisme sous-jacent possible a

I’impact du SMPN.

b. Méthylation du géne de la 11-HSD2

Dans l'ensemble, les études sur le sujet suggerent une association significative entre le stress
prénatal de la mere et la méthylation du gene de la 113-HSD2 chez le nouveau-né, ce qui pourrait

expliquer la baisse son activité en cas de SMPN ¢levé, et I’exposition feetale accrue au cortisol (95).

c. Meéthylation du géne codant pour le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)

Le BDNF est une neurotrophine jouant un réle clé¢ dans le développement et l'activité
neuronale, notamment la croissance axonale, la maturation et la survie des neurones et la plasticité
synaptique. Ce facteur de croissance neuronale fait partie de la famille des facteurs de croissance
polypeptidiques neurotrophiniques largement exprimés dans tout le cerveau et ayant une incidence sur
un large éventail de fonctions cérébrales. Pendant la période prénatale, le BDNF potentialise le
développement placentaire et facilite la différenciation, la prolifération, la migration et la survie des
cytotrophoblastes nécessaires a la croissance feetale. Si ’impact de I’expression du BDNF et de la
méthylation de I’ADN ont été surtout étudiés et mis en évidence dans la dépression, la schizophrénie,
le trouble bipolaire chez ’homme, il n’en reste pas moins que certaines ¢tudes ont constaté un taux de
méthylation du gene codant le BDNF modifié chez les sujets souffrants de troubles anxieux (96).

Dans le champ de la psychiatrie périnatale, Kertes et al. ont mis en évidence une augmentation
de la méthylation des génes du BDNF chez la meére et le nouveau-né, associée a l'exposition
maternelle prénatale a un traumatisme de guerre, en République démocratique du Congo (97). Chen et
al. (98) ont trouvé que I’anxiété maternelle prénatale engendrait un nombre de méthylations du gene
codant le BDNF plus important pour certains polymorphismes génétiques, et que ces méthylations

¢taient associées a des modifications dans certaines régions cérébrales.
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8. Microbiote intestinal

Il existe un intérét croissant pour l'influence du microbiote en tant que voie de transmission

des effets du stress prénatal sur le développement ultérieur de l'enfant. Le microbiote intestinal est
I’ensemble des micro-organismes du tube digestif. Celui-ci joue un role essentiel dans la protection
contre les agents pathogeénes, le métabolisme des nutriments et des médicaments alimentaires, la
production de vitamines, les réponses immunitaires et influe sur I'absorption et la distribution des
graisses alimentaires (99). Le tube digestif comporte dans sa paroi des réseaux de neurones formant le
systéme nerveux entérique. Ce systéme est composé de 200 millions de neurones et a pour role
principal de d’assurer la fonction motrice intestinale. Une partie de ces cellules nerveuses peuvent
véhiculer des informations et permettent une communication bidirectionnelle appelé « axe intestin-
cerveau ». Ainsi, la perturbation du microbiote au début de la vie pourrait influencer les résultats du
développement neurologique et de la santé mentale a long terme, par I'intermédiaire de cet « axe
intestin-cerveau » (100).
De récentes ¢études suggerent qu’il pourrait exister un microbiome placentaire (101). La présence
d’especes bactériennes chez le feetus pourrait résulter de la translocation des bactéries intestinales de
la mere via la circulation sanguine et le placenta (100). Ces recherches remettent en cause le point de
vue selon lequel le nouveau-né, stérile « in utéro », se colonise grace a la flore bactérienne de sa mére
et de son environnement proche apres la naissance.

En outre, lors de la grossesse, le microbiote intestinal et vaginal de la mére subissent un
remodelage complet (102,103). Le stress maternel prénatal, mesuré par le stress signalé ou les niveaux
¢levés de cortisol, est associé a un microbiote intestinal différent (abondance accrue de protéobactéries
telles qu'Escherichia et Enterobacter et diminution de I'abondance de bactéries lactiques et
d'Actinobactéries) chez les nourrissons (104).

En conséquence, le SMPN pourrait avoir une influence sur le microbiote intestinal et vaginal
de la mere, ce qui aurait des conséquences sur 1’inoculation du feetus (par I’intermédiaire du
microbiote placentaire) et du nouveau-né a la naissance (par I’intermédiaire du microbiote intestinal et

vaginal de la mére lors de I’accouchement) (105).

9. Synthése

Ainsi, les mécanismes liant le SMPN et les caractéristiques développementales du nourrisson
sont pluriels. Un consensus semble se dégager des différentes études sur le role de 1’axe HPA, et des
modulations enzymatiques (11B-HSD2) et épigénétiques. Pour autant, d’autres pistes de recherche

émergent, telles que I’inflammation et le microbiote intestinal.
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Le prérequis partagé par ces différentes études est que le SMPN a un impact sur le
développement du nourrisson et des conséquences a plus long terme sur I’enfant, 1’adolescent et a
I’age adulte. Nous nous sommes questionnés sur la validité de cette assertion, puisqu’une vaste
littérature hétérogeéne et contradictoire existe sur le sujet. Nous avons donc effectué une revue de la
littérature afin de faire une synthése des travaux récents existants sur le sujet, en nous intéressant plus

particuliérement a I’impact du SMPN sur les caractéristiques développementales du nourrisson.
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III. MATERIEL ET METHODE

1. Objectif de notre travail

L’objectif de notre travail est d’explorer les associations entre stress maternel prénatal et les
variables obstétricales et néonatales ainsi que le développement cognitif, cérébral, émotionnel et
comportemental du nourrisson, de la naissance jusqu’a 1’age d’un an. Nous avons pris le parti de
définir le SMPN comme le stress percu, le stress lié a des événements de vie vécus, ’anxiété,
I’exposition aux éveénements potentiellement traumatisants (guerre, catastrophes naturelles), et le

stress spécifique a la grossesse.

2. Mode de recherche des études

Nous avons effectué¢ une revue non exhaustive de la littérature de 1’année 2008 a I’année 2019
a partir des mots clés se référant a notre sujet dans les moteurs de recherche PubMed (base de données
Medline), et PsyINFO. Cette revue de la littérature a été effectuée du 19 Décembre 2017 jusqu’au 10
Mai 2019.
Le mot clé « stress » a €té associé avec « prenatal », puis a été associ€ successivement aux termes
identifiés au fil des recherches, suivants : « birth outcomes », « neurodevelopment », « cognitive
development », « temperament ».
Notre travail s’est également appuyé¢ sur les ouvrages de référence sur le sujet, ainsi que sur les

sources citées dans la bibliographie des articles trouvés dans les bases de données (figure 1).
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3. Critéres d’inclusion et d’exclusion

e (Critéres d’inclusion
Les articles devaient remplir cing criteres d’inclusion :
Etudes évaluant I’impact du stress maternel prénatal sur le développement du nourrisson de 0
alan.
Etudes longitudinales prospectives car permettant un meilleur niveau de preuve et présentant
moins de risque de biais que les études rétrospectives, ou études cas-témoin si 1’évaluation du
SMPN s’effectuait de maniere prospective.
Etudes dans lesquelles le stress maternel prénatal est défini comme : stress pergu, événements
de vie vécus, anxiété, exposition aux éveénements potentiellement traumatisants (guerre,
catastrophes naturelles), et stress spécifique a la grossesse.
Evaluation du SMPN effectuée par des échelles psychométriques citées dans les chapitre
1I1.4.a.
Evaluation des caractéristiques développementales du nourrisson par les paramétres de
naissances ou par une des méthodes citées dans le chapitre I11.4.b.

e C(riteres d’exclusion

La présence d’un critére d’exclusion cité ci-dessous était suffisant pour exclure 1’étude de la

revue.

Article non accessible ou dans une autre langue que I’anglais ou le francais.

Age de I’enfant supérieur a 1 an lors de son évaluation.

Absence d’évaluation objective du développement neurocognitif du nourrisson par au moins
une des méthodes décrites dans le chapitre 111.4.b.

Absence d’évaluation validée du stress maternel prénatal par au moins une des méthodes
décrites dans le chapitre I11.4.a.

Publication antérieure a 2008.

Etudes fondamentales.
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4. Méthodes d’évaluation psychométriques adaptées a 1’étude des conséquences du

SMPN sur le nourrisson

a. Méthodes d’évaluation adaptées au stress maternel prénatal

Dans ce chapitre nous présenterons les différentes méthodes d’évaluation du stress maternel,
dont certaines ont été validées dans un contexte de grossesse, et sur lesquelles nous nous sommes
appuyées pour 1’inclusion des études dans notre revue.

e Stress spécifique a la grossesse
Dans les échelles évaluant le stress spécifique a la grossesse nous pouvons citer la Pregnancy-Related
Anxiety Questionnaire (PRAQ) et la Pregnancy Anxiety Scale (PAS) qui possedent une bonne validité
psychométrique. On peut ¢également citer la Pregnancy-Related Anxiety Scale (PRAS), et la
Pregnancy-Specific Anxiety Scale (PSAS). La Pregnancy Specific Anxiety (PSA) a été utilisée pour
mesurer les sentiments d'une femme sur sa santé pendant la grossesse, la santé de son bébé et ses
sentiments sur le travail et I'accouchement. Cette mesure a été spécialement développée pour étre
utilisée dans la recherche sur la grossesse et présente une bonne cohérence interne (106).

e Echelles des événements de vie
Au cours de la grossesse il est possible de faire la mesure des événements de vie majeurs en utilisant
des échelles spécifiques telle que la Prenatal Life Event Scale (PLES) ou en utilisant des échelles
utilisées de facon plus générale, telles que la Life Event Scale (LES), la Life History Calendar (LHC),
la Social Reajustement Rating Scale (SRRS), et la Scaling Life Event (SLE) (cf chapitre 1.5.a.).

e Echelle générale de stress percu
La PSS (cf chapitre..5.b.) est validée pour les femmes enceintes et peut étre utilisée pour évaluer le
stress percu non spécifique a la grossesse (107).

e Anxiété et troubles de stress post-traumatiques
Parmi les échelles évaluant les troubles post-traumatiques, nous nous nous appuierons sur la Post
Traumatic Check List Scale (PCLS) (36), I’Impact of Event Scale Revised (IES-R) (37), 'inventaire de
détresse péritraumatique (PDI) (38) et la Peritraumatic Dissociative Experience Questionnaire
(PDEQ). Concernant les échelles évaluant 1’anxiété, nous nous appuierons sur la Crown-Crisp
Experiential Index (CCEI) (108), la sous-échelle anxiété de la SCL-90 (43), la State Trait Anxiety
Inventory (STAI) de Spielberger (39) qui a été validée en obstétrique lors du 2™ ou 3™ trimestre de
grossesse (109), de méme que la GHQ (110).
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b. Méthodes d’évaluation des caractéristiques développementales du nourrisson

L’étude de I'impact potentiel sur le nourrisson du SPMN, rends nécessaire 1’utilisation de
méthodes standardisées d’évaluation du développement du nourrisson. Il existe des échelles
d’évaluation cognitives, émotionnelles et comportementales du nourrisson. Nous allons décrire
brievement celles dont nous nous servons dans cette revue.

e FEchelles d’évaluation globales
- Echelle de Bayley
La Bayley Scales of Infant and Toddler Development (BSID) évalue le développement des jeunes
enfants entre 1 et 42 mois afin d’identifier un éventuel retard de développement. Elle comprend 5
sous-échelles : 1’échelle cognitive, 1’échelle du langage (expression et compréhension), 1’échelle
motrice (motricité fine et motricité globale), 1’échelle socio-affective et 1’échelle comportementale. La
premiére édition a été développée en a partir de 1969 par Nancy Bayley. La passation du test est
effectuée par un professionnel, les parents complétant les réponses de ’échelle socio-affective et
comportementale.
- Echelles de questionnaires d’auto-évaluation passés par les parents
On peut citer I’ Ages and Stages Questionnaire (ASQ) qui est couramment utilisé dans la pratique
(111).
e Echelles d’évaluation du tempérament du nourrisson
Dans la petite enfance, la mesure des comportements régulateurs précoces est importante, car ce sont
les premiers signes de problémes comportementaux et neuropsychiatriques (112).
Les évaluations du tempérament sont le plus souvent des auto-questionnaires, ayant cependant la
possibilité d’étre passés par des observateurs extérieurs.
- Infant Characteristics Questionnaire (ICQ) de Bates, Freeland et
Lounsbury (113)
Ce questionnaire est adress¢ a des enfants 4gés de 6 a 36 mois. Les parents indiquent sur une échelle
en 7 points (de treés facile a tres difficile) comment ils per¢oivent le comportement de leur bébé quand
ils le comparent a celui d’un bébé « dans la moyenne ».
- Infant Behavior Questionnaire (IBQ) de Rothbart (114)
Les parents évaluent la fréquence de certains comportements de 1’enfant dans des situations précises
en les cotant sur une échelle en 7 points entre « toujours » et «jamais ». Elle est adaptée a des
nourrissons entre 3 et 12 mois. Six dimensions du tempérament de 1’enfant sont examinées : 1) le
niveau d’activité ; 2) la détresse aux limites ; 3) la détresse et latence & 1’approche d’un stimulus

-----

consolé.

38



- Infant Temperament Questionnaire (ITQ) et Early Infancy
Temperament Questionnaire (EITQ)
L’ITQ a été ¢élaboré par Carey en 1970 (115) pour les nourrissons de 4 a 10 mois, et a été révisé en
1978 (ITQ-R). En 1993, est construit ’EITQ pour enfants de 1 a 4 mois. Pour chacune de ces échelles,
les parents doivent noter, sur une échelle en 6 points, la fréquence avec laquelle son enfant présente
certains comportements. Les scores obtenus par I’enfant sont regroupés sous les 9 dimensions du
tempérament mises en évidence par Thomas et Chess (116). Selon I’écart de ses scores avec la
moyenne générale, ’enfant est repéré comme ayant un tempérament facile, difficile ou lent a
s’échauffer.
- Short Temperament Scale for Infant (STSI)
Evaluant le tempérament chez les nourrissons agés de 4 a 8 mois, cette mesure d’évaluation a été
validé de manicre approfondie chez les nourrissons australiens (117).
- The Harvard Infant Behavioral Reactivity (HIBR)
Cette échelle, congue par Kagan et Snidman évalue la réactivité comportementale du nouveau-né, un
corrélat précoce du tempérament timide ou inhibé (118).
o Neonatal Behavioral Assessment Scale (NBAS)
La NBAS a été ¢élaborée par le Dr T. Berry Brazelton et est aujourd'hui considérée comme 1'examen le
plus complet disponible sur le comportement du nouveau-né. Il s’agit d’une échelle d’évaluation
neurocomportementale congue pour décrire les réactions du nouveau-né a son nouvel environnement
extra-utérin et pour documenter la contribution du nouveau-né au développement de la nouvelle
relation parent-enfant (119).
Le NBAS repose sur I'hypothése que le nouveau-né est a la fois compétent et organisé de maniére
complexe, et ce des la naissance. La NBAS évalue le répertoire comportemental du nouveau-né a
l'aide de 28 ¢léments comportementaux, chacun évalué sur une échelle de 9 points. Il comprend
¢galement une évaluation de I'état neurologique du nourrisson sur 20 ¢léments, chacun étant noté sur
une échelle de 4 points.
La passation de 1’échelle est faite par un professionnel, avec la participation des parents.
o Mullen Scales of Early Learning (MSEL)
Le MSEL est une évaluation standardisée couramment utilisée en psychologie clinique en tant que
mesure du développement cognitif (120). La MSEL est organisée en 5 sous-échelles : (a) motricité
globale, (b) motricité fine, (c) réception visuelle (ou résolution de problémes non verbale), (d) langage
réceptif et (e) langage expressif. Un score composite d'apprentissage précoce peut étre dérivé des
¢échelles de la motricité fine, de la réception visuelle, du langage réceptif et du langage expressif.

L’échelle est faite par un professionnel.
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IV. RESULTATS

Cing cent vingt-cing études ont été proposées sur les bases de données PubMed et Psycinfo. Aprés

confrontation a nos critéres d’inclusion, 42 articles ont été inclus. Il s’agit pour la plupart d’études

prospectives longitudinales, mais 1’on retrouve trois études cas-témoins.

Figure 1 : Flow-chart

Identification des mots clés puis recherche dans les

bases de données : PubMed, PsycINFO
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« Miscarriage »
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development »
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« Temperament »

PubMed = 192
PsycINFO = 28

Articles trouvés : 525

Articles inclus : 35
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Total articles inclus : 42

————® Suppression des articles en double
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Ajout des articles des sources citées et
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1. Conséquences obstétricales et néonatales du stress maternel anténatal

a. Synthése des méta-analyses existantes sur le sujet

Le stress anténatal semble impacter le développement de la grossesse et du foetus. La
prématurité et le faible poids a la naissance sont associés a une morbi-mortalité périnatales (121-124),
et sont également prédicteurs de la qualité du développement ultérieur (125). Il parait donc nécessaire
pour la prévention en santé publique d’étudier I’impact du SMPN sur ces parametres.

Plusieurs méta-analyses ont été effectuées durant la derniere décennie a ce sujet. En 2007, la
méta-analyse de Littleton et al. (126) avait pour objectif de tester la corrélation entre les symptomes
d'anxiété pendant la grossesse et les paramétres de naissance. Etaient incluses les études évaluant la
relation entre les symptdmes d'anxiété auto-déclarés (par des échelles psychométriques validées) au
moins une fois pendant la grossesse et les parametres de naissance qui comprenaient la durée totale du
travail, le poids a la naissance, 1’utilisation de l'analgésie pendant le travail, 1’age gestationnel a la
naissance et le score Apgar de 5 minutes. Cinquante ¢tudes publiées entre 1966 et 2005 et portant sur
16 604 femmes ont été incluses. Cette méta-analyse ne retrouvait pas de relation entre anxiété
maternelle prénatale et parameétres de naissance défavorables.

En 2010, Littleton et al. ont exploré I’impact du stress psychosocial a travers une deuxiéme
méta-analyse. Au total, 35 études prospectives, publiées entre 1991 et 2009 et portant sur 31 323
femmes ont été incluses. Le stress psychosocial était mesuré par des échelles psychométriques
¢valuant le stress percu et les événements de vie. L'association entre stress psychosocial et paramétres
de naissance de mauvaise qualité était significative, mais la taille d’effet était estimée négligeable par
les auteurs (avec un coefficient de corrélation = -0.04 et un intervalle de confiance = -0.08 ; -0.01). En
examinant les paramétres de naissance séparément, seule 1’association avec le risque de faible poids a
la naissance était statistiquement significative, mais encore une fois considérée comme négligeable, le
stress psychosocial expliquant moins de 1% de la variance des résultats. Malgré le niveau de
significativité faible, des facteurs modérateurs ont ét€ mis en évidence : une association plus forte ¢tait
retrouvée lorsque le stress était défini comme la survenue d’événements de vie majeurs, ou lorsque la
mere était issue d’une minorité ethnique. Sur le plan méthodologique, il était noté une plus forte
association pour les études de cohorte prospectives, et une association moins forte pour des études peu
validées méthodologiquement (127), ce qui tend a confirmer I’assertion selon laquelle le SMPN a des
conséquences néonatales. Ainsi, selon cette méta-analyse, le stress psychosocial pourrait interagir avec
d’autres facteurs de risques psychosociaux et alors avoir des conséquences négatives sur les
paramétres de naissance.

En 2014, Ding et al. ont effectu¢é une méta-analyse portant uniquement sur les études
prospectives existant pour 1’anxiété maternelle prénatale, définie comme symptome d’anxiété ou

trouble anxieux et mesurée par une évaluation psychométrique ou un entretien psychiatrique structuré.
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Quinze études ont été incluses. Les auteurs rapportent que 1’anxiété maternelle évaluée de maniére
prospective pendant la grossesse ¢tait associée a une augmentation significative du risque de
prématurité et de petit poids de naissance (128). La méta-analyse de Bussicre et al. en 2015 portant sur
88 études prospectives traitant du stress maternel prénatal (définit comme anxiété, stress percgu, stress
spécifique a la grossesse, évenements de vie et éveénements potentiellement traumatisants) suggeére

¢galement un lien significatif entre stress maternel prénatal, dge gestationnel et petit poids a la

naissance (129).

Ainsi, selon ces méta-analyses, la méthodologie des études parait importante pour retrouver

des résultats significatifs. De plus, ’existence de facteurs de vulnérabilité maternels semblent

nécessaires pour que le SMPN ait des conséquences néonatales.

Dans notre travail, nous avons inclus 16 études prospectives explorant les conséquences

néonatales et obstétricales du SMPN (tableau 1). Le premier constat de ce travail est que les résultats

différent selon le type de stress évalué.

Tableau 1 : Etudes traitant des conséquences néonatales et obstétricales du SMPN

Auteur (année)

Design de I’étude

Population

Meéthode d’évaluation du
SMPN et du développement
du nourrisson

Principaux résultats

Baibazarova (2013)
(130)

o Cohorte prospective évaluant
I’association entre

- Stress pergu et spécifique a la
grossesse, anxiété, taux plasmatique de
cortisol maternel, taux amniotique de
cortisol

- Age gestationnel, poids a la naissance
et tempérament du nourrisson a 3 mois
e Méthodes statistiques : coefficient de
corrélation de Pearson

N =158 dyades
Pays-Bas

- Mére : PSS, PRAQ-R et STAI
(State), taux plasmatique et
amniotique de cortisol au 2™
trimestre

- Nourrisson : age gestationnel et
poids a la naissance, IBQ-R au
3me mois

- Pas de corrélation entre stress pergu, stress
spécifique a la grossesse, anxiété et
parametres de naissance

- Taux plasmatique de cortisol corrélé
positivement au taux amniotique de cortisol
- Taux amniotique de cortisol corrélé
négativement au petit poids de naissance et
al’age gestationnel

o Cohorte prospective évaluant
I’association entre

- Anxiété

- Age gestationnel, prématurité, poids

- Meére : STAI a 18 semaines
d’aménorrhée (SA)

- Anxiété associée a réduction de 1’age
gestationnel chez les afro-américaines

Catov (2010) de naissance, retard de croissance intra- | N =667 dyades - Nourrisson : Age gestationnel, )
(131) utérin Etats-Unis prématurité, poids de naissance, seulement L ) o
L 1ix . . . o - Pas d’association retrouvée entre anxiété,
Médié par ethnie retard de croissance intra-utérin s de nai
o Méthodes statistiques : test de - Covariables : tabagisme, ethnie pouds de naissance
Student, coefficient de corrélation de
Pearson, modéle de régression linéaire
., - Mére : IES-R, GHQ-28, LES
o Cohorte prospective évaluant » GHQ-28,
r iati i durant la grossesse . . .
b 011) association entre ~Nourrisson : age gestationnel, |~ Age gestationnel et poids de naissance
ancause A v : _ : > e h s L
- Stress suite @ événement traumatique | N =172 dyades taille poids et périmetre cranien corrélés négativement avec exposition a la
(132) - Paramétres de naissances Canada tempéte si exposition au 1¢ ou 2¢™

e Méthodes statistiques : modéle de
régression linéaire

a la naissance
- Covariables : tabac, alcool,
HTA maternelle

trimestres
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Tableau 1 : Etudes traitant des conséquences néonatales et obstétricales du SMPN (suite)

Auteur (année)

Design de I’étude

Population

Meéthode d’évaluation du
SMPN et du développement
du nourrisson

Principaux résultats

o Cohorte prospective évaluant
I’association entre

- Stress suite a événements de vie,
stress pergu, anxiété, ethnie, racisme

- Meére :
SLE et PSS a 18-20 SA et 30-32

- Pas d’association retrouvée entre

Domi 2008 SA o . .
ominguez ( ) percu N = 124 dyades S . stress/anxiété et paramétres de naissances
. L A . TAI 4, 18-20 SA, 24-26 SA et o . .
(133) - Age gestationnel et poids a la Etats-Unis 30-32 SA - Association entre racisme pergu et petit
naissance . N . i i
Méthodes statisti ficient d - Nourrisson : age gestationnel et poids de naissance
o Méthodes statistiques : coefficient de s .
- oids a la naissance
corrélation de Pearson, modéle de P
régression linéaire
o Cohorte prospective évaluant
I’association entre - Mére : STAI, CES-D,
Field (2010 - Anxiété, dépression, comorbidité diagnostic DSM4 au 2%m¢ . o o .
ield ( ) o 7 N =911 dyades . - Anxiété et comorbidité anxiété/dépression
(134) anxiété et dépression Etats-Uni trimestre . 1 A ids d A
. . . ats-Unis . .
- Age gestationnel et poids de naissance - Nourrisson : Age gestationnel associ¢ a un plus petit poids de naissance.
o Méthodes statistiques : analyse de la et poids de naissance
variance (ANOVA)
* Cohorte prospective évaluant . .
r . t'P ptr - Mére : STAI au 1%, 2¢™¢ et 3°m¢
association entre .
- Anxiété tr1mestr§s . - Anxiété au 24 et 3" frimestres associé a
Hosseini (2009) . . P - Nourrisson : Age gestationnel, ST ;
- Age gestationnel, taille, périmetre N =763 dyades . L I . un plus petit poids de naissance
(135) Anien of poids 4 la nai Etats-Uni taille, périmetre cranien et poids Anet an 3 i L |
cranien et poids a la naissance ats-Unis . -
Méthod P i e 3 la naissance Tl)ilete au ) trimestre associ€ a un plus
. ! € (-) es s :; 1-5 1q?1’es (Z;qvcz));/vj) e - Covariables : tabac, alcool, petit dge gestationnel
régression multivariées , . . .
cannabis, cocaine, ethnie, HTA
coefficient de corrélation de Pearson ’ ’ ’
o Etude prospective exposés/non
exposés évaluant I’association entre : - Meére : STAI et CES-D entre
- Anxiété, dépression 24 et 28 SA - Comorbidité anxiété et dépression
Ibanez (2012) - Age gestationnel et poids de naissance N = 1719 dyades - Nourrisson : age gestationnel | associée & naissance prématurée spontanée
(136) et prématurité (spontané ou France et poids de naissance et - Pas d’association significative entre
d’indication médicale) prématurité (spontané ou prématurité (spontanée et d’indication
o Méthodes statistiques : analyse de d’indication médicale) médicale) et anxiété
régression multivariées, coefficient de - Covariables : HTA, ethnie
corrélation de Pearson, test de Student
o Cohorte prospective, puis cas-témoins
évaluant ’association entre - & 6 pré ¢
5 ent - Mére : PSS, PLES, PRA, CES- Lés meres ayant a(,:Cf)uche Prematurement
- Stress pergu, li¢ aux événements de N =5337 dyades D au 1 et 2™ trimestr avaient un stress spécifique a la grossesse
Kramer (2009) . . N . aul®e imestre .. . . .
vie et spécifique a la grossesse, Cas : 207 . o . significativement plus élevé que les meres
. . . . - Nourrisson : prématurité ou
(137) dépression Témoins : 444 non ayant accouché a terme.
- Prématurité Canada . . - Pas de résultats significatifs avec le stress
i R - Covariables : tabac, alcool . ”
o Méthodes statistiques : analyse de pergu et le stress li¢ aux événements de vie.
régression multiple
e Cohorte prospective évaluant . L R . .
L - Mére : s -D, au - Anxiété au imestre associé¢ a un age
v " i M PSS, CES-D, SAS Anxiét 1€ tri tr g
association entre . sme . .
Str Py i ite 1er, 2°me et 3% trimestres gestationnel plus faible
i - Stress percu, dépression, anxiété . N . s dme g s
Liou (2016) A Pt f ’ ]; i 'd, 31 N =197 dyades - Nourrisson : dge gestationnel et | - Anxiété au 2" trimestre associée a un
- Age gestationnel et poids a la Sy . L .
(138) 'g g P Taiwan poids a la naissance plus petit poids de naissance
naissance . s R L
Méthodes statisti se d - Covariables. : caractéristiques | - Pas d’association entre stress percu et
o Méthodes statistiques : analyse de i . R .
h K o q o y démographiques parametres de naissance
régression logistique hiérarchique
* Cohorte prospective évaluant .
r . t.p ptr - Mére : STAI au 1* et 3%
association entre .
Anxiété trimestres
- Anxiété
. . . - Nourrisson : Age gestationnel, . o, . .
Nasreen (2010) - Age gestationnel, poids, taille et N =583 dyades . . ,g' g - - Association entre anxiété et petit poids de
N . ] poids, taille et périmétre cranien K
(139) périmétre cranien a la naissance Bangladesh naissance

o Méthodes statistiques : test de chi-2,
test de Fisher, modéle de régression
logistique multiple

a la naissance
- Covariables : statut socio-
économique et soutien social
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Tableau I : Etudes traitant des conséquences néonatales et obstétricales du SMPN (suite) :

Auteur (année)

Design de I’étude

Population

Meéthode d’évaluation du
SMPN et du développement
du nourrisson

Principaux résultats

Seravalli (2014)

e Cohorte prospective, puis cas témoins
évaluant ’association entre
- Stress per¢u

N = 1069 dyades

- Meére : PSS a 16 SA et entre
20-24 SA

- Les méres ayant accouché prématurément

Nai Smaturé Cas: 179 - Nourrisson : prématurité ou n’avaient pas un stress pergu pendant la
- Naissance prématurée . - . e s
(140) i P R Témoins : 890 non grossesse significativement plus ¢levé que
o Méthodes statistiques : test de Mann- | . . . . N x
R , X Etats-Unis - Covariables : tabac, cannabis, | les méres ayant accouché a terme.
Whitney, analyse de régression HTA
multivariée
o Cohorte prospective évaluant . .
r . t'P ptr - Meére : PSS au 1, 2¢m¢ et 3eme
association entre .
trimestres . . o
Szegda (2017) - Stress pergu N = 1267 dyades . N . - Stress pergu au 2°™ trimestre associé a
(141) P Stres d . Porto Ri - Nourrisson : age gestationnel et faibl ids d . ¢ prématurité
- Parametres de naissance orto Rico o . aible poids de naissance et prématurité
Méthodes statisti Tost de Chi-2 poids a la naissance P P
. : Tes -2, .
cthodes S ans 1<-ques e_v e ! - Covariables : tabac, HTA
analyse de régression multivariée
o Cohorte prospective évaluant
I’association entre - Mére : PSS. STAT au 3™
- Stress pergu, anxiété trimestr ’
. . R rimestre R . i
Togher (2017) - Poids de naissance, Apgar, age N =121 dyades N . A N - Pas d’association entre stress, anxiété et
. - Nourrisson : ar, age R .
(142) gestationnel Irlande . pg N g parametres de naissance
Méthodes statisti d gestationnel et poids a la
o Méthodes statistiques : test de .
naissance
Student, ANOVA, analyse de régression
multivariée
o Etude exposés/non exposés évaluant - Meére : évaluation de
I’association entre N = 4825 dvad I’exposition en fonction du lieu
o s = ades . .
. - Stress suite a un événement . y84 de résidence (cible de roquettes A L i onificati .
Wainstock (2015) traumatique (tirs de rocket) Exposées : ,1 6 ou non) - SS(')cmt%on signi .1catlve entre Fxposﬁlon
. N Non exposées : . B . et petit poids de naissance et petit PC, chez
(143) - Paramétres de naissance 2079 - Nourrisson : Taille, poids et les fill ) ¢
o R A s . es filles seulemen
Médiation par le genre Isracl périmeétre cranien a la naissance,
sraé N )
o Méthodes statistiques : analyse de age gestationnel
régression multivariée - Covariable : tabac
e Cohorte prospective évaluant
1’association entre - Mére : PCLS lors de la L . . .
. L N - Association entre exposition et petit poids
Xiong (2008) - Stress suite a un événement N =301 dyades grossesse de naissance
traumatique (ouragan Katrina) , . - Nourrisson : age gestationnel et R L.
(144) . . Etats-Unis S . - Pas d’association entre PTSD et
- Parametres de naissance poids a la naissance N .
R . ) parametres de naissance
o Méthodes statistiques : analyse de - Covariables : alcool, tabac
régression logistique multiple
e Cohorte prospective évaluant
I’association entre - Meére : LES au 1¢, 2¢™ et 3%™ | - Association entre stress au 1 et 2¢m¢
Zhu (2010) - Stress li¢ a des éveénements de vie N = 1800 dyades | trimestre trimestres et prématurité
(122) - Parametres de naissance Chine - Nourrisson : dge gestationnel et | - Association entre stress au 1* trimestre et

o Méthodes statistiques : test de Chi-2,
analyse de régression linéaire

poids a la naissance

petit poids de naissance

a. Parameétres de naissance et stress percu

Sept études explorant les conséquences obstétricales et néonatales du stress pergu ont été

incluses. L’évaluation du stress percu s’est effectuée avec I’échelle PSS (33). Cinq d’entre elles sont

des études prospectives longitudinales et deux sont des études cas-témoins.

e Etudes prospectives longitudinales

En 2013, dans une étude prospective longitudinale, Baibazarova et al. (130) évaluent chez 158

dyades ’association entre stress percu, spécifique a la grossesse, anxiété (évalués respectivement par
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I’échelle PSS, la PRAQ et la STAI), et dge gestationnel, poids a la naissance et tempérament du
nourrisson a 3 mois évalué par ’IBQ-R. IIs ne retrouvaient pas de corrélation entre stress pergu, stress
spécifique a la grossesse, anxiété et parametres de naissance. Une des limites de 1’étude est sa
méthodologie, puisque les auteurs ne font pas d’analyses multivariées. En outre, ils ne prennent pas en
compte de covariables maternelles telles que la consommation de toxiques lors de la grossesse, ce qui
peut représenter un biais de confusion majeur.

En 2008, Dominguez et al. (133), dans une ¢tude prospective longitudinales portant sur 124
dyades, évaluent ’association entre SMPN (défini par stress suite a des éveénements de vie, stress
percu, anxiété, racisme percu) et dge gestationnel et poids a la naissance. Ils retrouvent des
associations significatives concernant le racisme pergu, qui aurait un impact sur le poids de naissance,
mais pas concernant le stress percu. Dans cette ¢étude, les auteurs ont exclu les femmes
consommatrices de tabac et de drogues, ce qui permet de suggérer que ces résultats sont indépendants
de ces variables.

En 2016, Liou et al. (138), dans une étude de cohorte menée chez 197 dyades, ont mesuré le
stress percu a ’aide de la PSS au 1%, 2°™ et 3°™ trimestres de grossesse. Ils n’ont pas retrouvé
d’impact significatif du stress percu sur les paramétres de naissance. L’analyse était multivariée et
ajustée sur les caractéristiques démographiques des participantes mais pas sur une éventuelle
consommation de toxiques.

En 2017, Togher et al. (142) explorent la relation entre stress percu (évaluée par la PSS au 3™
trimestre de grossesse) et paramétre de naissance dans une étude prospective longitudinale menée chez
121 dyades. Apres analyse multivariée ajustée sur 1’age maternel, la classe sociale et I’indice de masse
corporelle, ils ne retrouvent pas d’impact du stress percu sur les paramétres de naissance.

En 2017, Szegda et al. (141) dans une étude de cohorte prospective, évaluent 1’association
entre stress percu (mesuré au cours des 3 trimestres de grossesse) et paramétres de naissance chez
1267 dyades. Ils concluent a une association significative entre stress percu au 2™ trimestre de
grossesse et risque de prématurité et de petit poids de naissance, aprés ajustement par la
consommation maternelle de tabac et les caractéristiques démographiques.

e FEtudes cas-témoins

En 2009, Kramer et al. (137), effectuent une étude cas-témoins évaluant [’association entre
stress percu et prématurité chez 5337 dyades. Ils ont évalué le SMPN a ’aide de 1’échelle PSS lors de
la grossesse (au 1° et 2°™ trimestre) puis ont sélectionné 207 cas (mére ayant accouché prématurément
avant 37 SA) et 444 témoins (meres ayant accouché a terme). Les meéres ayant accouché
prématurément n’avaient pas significativement plus de stress percu lors de la grossesse que les meres
n’ayant pas déclaré de niveau de stress pergu élevé au 1 et 2°™ trimestre de grossesse. Notons que ces
auteurs ont pris en compte les covariables maternelles telles que la consommation de tabac lors de la

grossesse et le niveau socio-économique.
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En 2014, Seravalli et al. (140) ont mené une étude cas-témoin évaluant le stress percu chez
1069 dyades et ont sélectionné 179 cas de meres ayant accouché prématurément (avant 37 SA) et 890
témoins (meres ayant accouché a terme). En comparant les niveaux de stress percu entre ces deux
groupes, ils n’ont pas retrouvé de différences significatives, les méres ayant accouché prématurément
ne déclaraient pas plus de niveau de stress €levés lors de leur grossesse que les méres ayant accouché a
terme. Ces auteurs ont également pris en compte les covariables maternelles telles que la
consommation de tabac lors de la grossesse, les antécédents d’hypertension et de prééclampsie, et

I’indice de masse corporelle.

En résumé, les études de Baibazarova et al. (130), de Dominguez et al. (133), de Liou et al.
(138) et de Togher et al. (142) ne retrouvent pas d’association entre stress percu et augmentation du
risque de prématurité et de petit poids de naissance, a I’inverse de Szegda et al. (141) qui trouvent une
association significative. Si les méthodologies sont plutdt homogénes entre les études longitudinales
prospectives, les populations étudiées différent. L’étude de Szegda et al. (141) s’intéresse a une
population de 1267 dyades a Porto Rico, alors que les autres études ont inclus entre 121 et 158 dyades.
Cette différence de résultat pourrait provenir des différentes tailles d’échantillon, avec la nécessité
d’inclure une population plus importante pour mettre en évidence des résultats significatifs.

En outre, cette différence de résultats pourrait étre corrélée a 1’ethnie dont est issue la
population étudiée, notamment les femmes portoricaines incluses dans 1’article de Szegda qui avaient
un niveau de stress pergu plus élevé que dans la moyenne au Etats-Unis (145). Dominguez et al. (133)
n’ont pas trouvé de lien significatif entre SMPN et parametres de naissance défavorables mais ont mis
en évidence un lien significatif entre racisme percu dans la population afro-américaine de son étude et
prématurité et faible poids de naissance. Etre issu des minorités ethniques pourrait étre un facteur
favorisant le stress pergu avec comme corollaire une association qui deviendrait significative avec les
conséquences sur le nouveau-né. Certaines autres variables socio-culturelles non explorées dans ces
¢tudes telles que I’alimentation ou le type de travail pourraient également expliquer cette différence de
résultats.

Il est également a noter que selon les études, I’évaluation du SMPN n’est pas effectuée au
méme trimestre de grossesse, ce qui pourrait influencer les résultats.

Les deux autres études sont des études cas-témoins ayant évalué prospectivement le stress
pergu lors de la grossesse et ayant comparé deux groupes sur une complication néonatale particuliére
qu’est la prématurité. Méme si Seravalli et al. (140) mettent en évidence une tendance a 1’association
entre le fait d’avoir un niveau de stress percu ¢levé pendant la grossesse et le fait d’avoir eu un
accouchement prématuré comparé aux meres ayant eu un accouchement a terme, les résultats ne sont

pas significatifs, de méme que pour Kramer et al. (137).
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b. Paramétres de naissance et événements de vie

Trois des études incluses explorent I’impact des événements de vie majeurs maternels
(122,133,137) durant la grossesse. L’¢évaluation du SMPN par la mesure des événements de vie
majeurs s’appuie sur I’hypothése selon laquelle le stress est le résultat d’une accumulation de
changements (agréables ou désagréables) majeurs dans la vie du sujet, nécessitant une adaptation. Elle
s’effectue a partir d’une liste d’événements et constitue une approche linéaire et quantitative du stress
(cf chapitre 1.5.a.).

En 2010, Zhu et al. (122) dans une étude prospective sur 1800 dyades trouvent que les événements de
vie au 1 et 2°™ trimestres sont associés significativement dans une analyse multivariée a un risque de
prématurité, et également associés a un petit poids de naissance au 1 trimestre. Si les résultats sont
ajustés avec les caractéristiques sociodémographiques maternelles, ils ne le sont pas avec
d’éventuelles consommations de tabac ou d’autres toxiques pendant la grossesse, ce qui représente un
biais majeur. Dominguez et al. (133) dans 1’étude décrite précédemment, ne retrouve pas d’association
significative entre événements de vie vécus par la mére et prématurité et petit poids de naissance.
Enfin, dans I’étude cas-témoins de Kramer et al. (137) décrite précédemment, les méres ayant
accouché prématurément n’avaient pas un stress li¢ a des événements de vie significativement plus

¢levé que les meéres ayant accouché a terme.

c. Paramétres de naissance et exposition a des événements potentiellement

traumatisants

Trois des études incluses mesuraient I’impact du stress maternel prénatal lors de 1’exposition a
des catastrophes naturelle ou événements de guerre, a savoir ’ouragan Katrina (144), le conflit
isra¢lo-palestinien (143) et les tempétes de verglas au Québec (132). Ce sont toutes trois des études de
cohorte ayant mis en évidence une association entre une exposition lors de la grossesse et les
paramétres de naissance.

Xiong et al. (144), ont évalué¢ I’impact de 1’exposition maternelle prénatale a 1’ouragan
Katrina. Une exposition ¢élevée a l’ouragan était définie comme la présence d’au moins trois
expériences graves des événements suivants : sentir sa vie en danger, étre malade ou se blesser,
traverser les eaux de crue, subir des dommages matériels importants, ne pas avoir 'électricité pendant
plus d'une semaine, voir quelqu’un mourir. Les symptomes de stress post-traumatique étaient évalués
a l’aide de I’échelle PCLS. Selon Xiong et al. (144), les nouveau-nés des 301 femmes exposées a
I’ouragan Katrina pendant leur grossesse étaient plus susceptibles de présenter un petit poids de
naissance et d’étre prématurés comparativement aux nouveau-nés de femmes non exposées. En
revanche, il n’était pas retrouvé d’association entre symptome d’état de stress post-traumatique et

paramétres de naissance.
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En 2015, Wainstock et al. (143) ont exploré I’impact de I’exposition maternelle prénatale aux
tirs de roquettes lors du conflit israé¢lo-palestinien sur les parametres de naissance chez 4830 dyades.
Ils ont trouvé que les nouveau-nés de sexe féminin nés de meres ayant été exposées aux tirs de
roquettes lors de leur grossesse avaient plus de risque d’étre d’avoir un faible périmétre cranien et un
faible poids de naissance que les nouveau-nés nés de mere non exposées.

Le « Project Ice Storm » a été mis en place suite a une série de tempétes de verglas frappant le
Québec en 1998. Dancause et al. (132) en ont exploré les conséquences néonatales et obstétricales sur
172 femmes exposées. Les auteurs ont évalué 1’exposition objective a 1’aide d’un questionnaire
incluant des questions spécifiques a la tempéte de verglas, telles que les journées sans électricité, les
dangers liés a la chute de glace ou a la perte de branches d’arbres et le temps pass¢ dans des abris
temporaires. Le vécu subjectif de I’exposition était évalué a I’aide de 1’échelle IES. Les femmes ayant
été exposées objectivement lors du 1 et du 2°™ trimestre de grossesse avaient un risque
significativement majoré de donner naissance prématurément et que leur nouveau-né ait un petit poids
de naissance.

Ces trois études ont ajusté leurs résultats sur les covariables susceptibles de représenter des
facteurs de confusion telles que la consommation maternelle de tabac et d’alcool pendant la grossesse.
Elles ont trouvé des résultats comparables, et appuient I’hypothése selon laquelle 1’exposition a des
éveénement potentiellement traumatisant lors de la grossesse peut avoir des conséquences obstétricales
et néonatales défavorables, notamment en termes de prématurité. Cela suggere qu’il faudrait des
évenements de vie plutdt aigus lors de la grossesse, mettant en jeu un niveau de stress élevé puisque le
risque vital existe, comparativement aux événements de vie majeurs, s’inscrivant vraisemblablement

plus dans un stress chronique, de moindre intensité.

d. Paramétres de naissance et anxiété

Neuf articles explorent les conséquences néonatales et obstétricales de I’anxiété sur les
parameétres de naissance. Ce sont toutes des études prospectives de cohorte.

En 2009, Hosseini et al. (135), dans une étude de cohorte prospective portant sur 763 dyades,
trouvent qu’une anxiété maternelle (évaluée par I’échelle STAI) au 2™ trimestre de grossesse est
significativement associée a un poids de naissance plus faible. Si I’anxiété survient au 3°™ trimestre de
grossesse, le nouveau-né aura un risque plus élevé de naitre prématuré et d’avoir un faible poids de
naissance, et ce indépendamment des consommations de tabac et d’alcool.

En 2010, Nasreen et al. (139) ont effectué une étude prospective de cohorte évaluant
I’association entre anxiété prénatale maternelle (évaluée par la STAI) chez 583 dyades et ont trouvé
que les nouveau-nés de meres anxieuses pendant la grossesse avaient plus fréquemment un plus faible
poids de naissance que les enfants nés de meres non anxieuses. Ces résultats font suite a des analyses

multivariées ajustées sur le statut socio-économique et le soutien social de la mere.
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En 2010, Field et al. (134) ont trouvé que 1’anxiété et la comorbidité anxiété/dépression étaient
significativement associ€es a un plus petit poids de naissance dans une étude de cohorte prospective
menée sur 911 dyades. Les auteurs n’ont pas effectué d’analyses multivariées et n’ont donc pas pris en
compte les potentiels facteurs confondants.

En 2012, Ibanez et al. (136) dans une étude prospective longitudinale faite en France, évaluent
’anxiété prénatale au 2°™ semestre de grossesse chez 1719 dyades. Les auteurs ne retrouvent pas
d’association significative entre prématurité (spontanée et d’indication médicale) et anxiété maternelle
prénatale. Concernant la comorbidité anxiété/dépression, ils trouvent que celle-ci est associée a un
risque de naissance prématurée spontanée et ce indépendamment des consommations de tabac ou
d’alcool pendant la grossesse.

En 2016, Liou et al. (138) dans une étude de cohorte prospective ont utilis¢ 1’échelle SAS au
17, 2™ et 3°™ trimestres de grossesse, chez 197 femmes enceinte. Ils retrouve qu’une anxiété au 1
trimestre est significativement associée a un risque de prématurité et une anxiété au 2°™ trimestre est
associée a un risque de petit poids a la naissance (138), indépendamment des caractéristiques
démographiques maternelles, mais pas des éventuelles consommations de toxiques.

En 2010, Catov et al. (131) ménent une étude de cohorte prospective évaluant 1’association
entre anxiété maternelle prénatale et parametre de naissance. Ils ont exploré également le role de
I’ethnie maternelle comme facteur de modération. Ils retrouvent une association entre anxiété
maternelle prénatale et petit poids de naissance chez les afro-américaines, avec un résultat non
significatif dans les ethnies blanches, et ce indépendamment des consommations de toxiques lors de la
grossesse.

Baibazarova et al., Dominguez et al. et Togher et al. (130,133,142), dont la méthodologie est
précisée précédemment, n’ont pas retrouvé d’associations significatives en ce qui concerne ’anxiété

générale maternelle prénatale et les parameétres de naissance.

En résumé, Hosseini et al. (135), Nasreen et al. (139), Liou et al. (138), Catov et al. (131)
retrouvent des résultats significatifs. Field et al., tout comme Ibanez et al. retrouvent un impact
significatif de I’anxiété uniquement si elle est associée a une comorbidité dépressive, avec des effets
sur le poids de naissance retrouvé par Field et al., et un risque de prématurité pour Ibanez et al.
(134,136). Ces études sont plutdt homogenes entre elles sur le plan méthodologique puisqu’elles sont
toutes des études de cohorte prospectives. Pour évaluer 1’anxiété maternelle anténatale elles utilisent
toutes 1’échelle STAI, a I’exception de Liou et al. (138) qui utilisent la Self-reported Anxiety Scale
(SAS), une échelle d’évaluation de I’anxiété adaptée a certaines spécificités culturelles asiatiques. A
notre connaissance, il n’existe pas d’études comparant ces deux échelles.

Il est a noter que les études qui retrouvent des résultats significatifs sont celles qui inclus le
plus de dyades, suggérant qu’une puissance statistique suffisante est nécessaire pour arriver a un

résultat et donc que les études sur de petits échantillons doivent étre observées avec nuance. En effet,
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Hosseini et al. (135), Nasreen et al. (139), Field et al. (134) incluent respectivement 763, 583 et 911
dyades, alors que Baibazarova et al. (130), Dominguez et al. (133) et Togher et al. (142) en incluent
respectivement 158, 124 et 121. Il est également a noter que Baibazarova et al. (130), Togher et al.
(142), tout comme Ibanez et al. (136), dont 1’étude porte sur 1719 dyades, et Catov et al. (131)
n’effectuent qu’une seule mesure de 1’anxiété sur la durée de la grossesse. On ne sait donc pas si
I’anxiété s’inscrit dans une dynamique plutdt aigue ou chronique et si les conséquences sur le
nourrisson dépendent de la durée d’exposition feetale ou non.

Certaines de ces ¢tudes souffrent également de faiblesses méthodologiques, en n’ajustant pas
leurs résultats sur des covariables potentielles, a ’instar de Baibazarova et al. (130), Liou et al. (138),
Nasreen et al. (139), Field et al. (134), qui ne prennent pas en compte les consommations maternelles

de tabac et d’alcool durant la grossesse.

e. Parameétres de naissance et stress spécifique a la grossesse

Deux études s’intéressent a I’impact du stress spécifique de la grossesse sur les paramétres de
naissance. Baibazarova et al. (130) ont utilisé 1’échelle PRAQ au 2°™ trimestre de grossesse chez 158
femmes dans son étude de cohorte prospective. Cette étude n’a pas trouvé d’association significative
entre le stress spécifique de la grossesse et I’augmentation du risque de prématurité et de petit poids de
naissance.

Kramer et al., dans leur étude cas-témoins mettent en évidence une augmentation du risque de
naissance prématurée chez les femmes ayant ¢té exposées au stress spécifique de la grossesse (137).

La différence de résultats entre ces études pourrait étre expliqué par leur méthodologie. En
effet, dans 1’études cas-témoins de Kramer et al. on peut se questionner sur le déroulé de la grossesse
des futures meres, qui pourraient avoir eu un diagnostic de pathologie obstétricale pendant leur
grossesse, a I’origine éventuellement de leur accouchement prématuré, et qui aurait pu majorer leur
inquiétude spécifiquement vis-a-vis de leur grossesse. Il pourrait donc exister un biais, le stress

spécifique a la grossesse étant issu du risque de prématurité, et non I’inverse.

f.  Synthése

Ainsi, 'impact du stress maternel prénatal sur les parametres de naissance varie selon les
¢tudes. Bien que les variables mesurées soient différentes, treize études sur les seize incluses trouvent
au moins une association significative entre SMPN et faible age gestationnel et/ou poids de naissance.
La taille des échantillons a tendance a é&tre plus importante dans les études qui retrouvent une
association (avec une dispersion allant de 124 a 4825 dyades incluses) que dans les études ne trouvant
pas d’association significative (avec une dispersion allant de 121 a 1069 dyades incluses). Concernant

les parameétres de naissances, les résultats les plus robustes sont pour le critére de jugement « faible
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poids de naissance » avec dix études sur quatorze retrouvant une association significative apres
ajustement. Pour le critére « faible dge gestationnel », la moiti¢ des études retrouvent une corrélation
significative.

On peut noter qu’en fonction du type de stress étudié, les résultats ne sont pas des mémes.
Selon cette revue, I’exposition maternelle a des événements potentiellement traumatisant tels que la
guerre ou les catastrophes naturelles a des conséquences obstétricales et néonatales défavorables sur le
nouveau-né dans les trois études incluses. Il est noté dans cette revue que I’anxiété et le stress pergu
par la mére lors de sa grossesse ont des conséquences significatives seulement dans les études incluant
un nombre plus important de dyades que les autres. En ce qui concerne le stress spécifique a la
grossesse, les résultats sont contradictoires, la seule étude ayant mis en évidence un lien significatif
souffre de faiblesses méthodologiques majeures, puisqu’elle ne prend pas en compte les
consommations de tabac lors de la grossesse, qui représentent un facteur de confusion majeur pour les
parameétres étudiés.

Les résultats difféerent en fonction de la taille des échantillons, les études portant sur des
¢chantillons inférieurs a 150, ne retrouvant pas d’association significative entre SMPN et parameétres
de naissance. Pour les études retrouvant des résultats significatifs, les Odd Ratio varient de 1,30 (143)
a3,5(141).

Les résultats varient également en fonctions du trimestre d’exposition au SMPN. Huit études
sur dix évaluant le SMPN au second trimestre mettent en évidence une association significative. Trois
des six études évaluant le SMPN au 1* trimestre de grossesse trouvent une association significative,
de méme que quatre des neuf études évaluant le SMPN au 3™ trimestre. Ces études suggérent que le

2°" trimestre constitue une période sensible d’exposition.
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2. Impact du SMPN sur le développement cérébral du nourrisson

Six études traitant de I’impact du stress maternel prénatal sur le développement cérébral du

nourrisson ont été incluses et résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Etudes traitant de l'impact du SMPN sur le développement cérébral du nourrisson

Auteur (année)

Design de I’étude

Population

Meéthode d’évaluation du
SMPN et du développement
du nourrisson

Résultats

o Cohorte prospective évaluant
I’association entre :

- Anxiété

- Volume cérébral et méthylation du

- Mére : STAI 426 SA
- Nourrisson : méthylation du

- Association significative entre anxiété et
méthylation du géne du BDNF, si

. . 1 hi Met/Met
Chen (2015) gene de BDNF N =237 dyades gene codant le BDNF, imagerie po yn'lor"p 1sme Vervie s
(98) Médiée par le polymorphisme du géne | Singapour a résonnance magnétique - Variation des volumes cérébraux en
. fonction di bre de méthylation di
BDNF cérébrale (IRMc) entre le 7™ et o‘nc ang;?n ref N 1:,16 (}1/ ation du
ome © . ene de , en fonction des
e Méthodes statistiques : modéle de le 15°™ jour de vie g 1 hi
olymorphismes
régression linéaire, coefficient de potymorp
corrélation de Pearson, test de chi2
e Cohorte prospective évaluant
- Mére : STAIL CES-D
I’association entr i . : : i
Field (2010 ZSSO?,I?, 1(;11, e e' bidite diagnostic DSM4 au 2" - Nouveau-nés des groupes comorbides
- Anxiété, dépression, comorbidité . . P .
ield ( ) o t, aé P . N =911 dyades trimestre, EEG en post-partum | anxieux et déprimés : une activation
anxiété et dépression A . . . i
(134) EEG P Etats-Unis - Nourrisson : Age gestationnel | frontale plus grandes que les nouveau-nés
Méthodes statisti se de | et poids de naissance, EEG ala | des groupes anxieux et non déprimés
. M A .
_e o :jvsoaylj iques : analyse de la naissance
variance
o Cohorte prospective évaluant L L,
s .. N . - Pas de corrélation entre anxiété et volume
I’association entre - Meére : STAI 426 SA etau de Ihi A la nai
s . . e I’hippocampe a la naissance.
Qiu (2013) - Anxiété 3%Mme mois post-partum Pp camp o
. . N =175 dyades . N - Corrélation entre anxiété et volume de
- Développement de I’hippocampe . - Nourrisson : IRMc a la e . .
146) . Singapour . R . I’hippocampe droit chez les nourrissons de
( .
o Méthodes statistiques : analyse de naissance, TDMc au 6°™¢ mois . . . N
, X R X . 6 mois (croissance plus lente), si contrdle
régression multiple, coefficient de de vie s
2lation de Pearson . .tevt de Student par anxiété postnatale
corréla son, tes
e Cohorte prospective évaluant
r iati " . c
assosl a, 10? e]n r§ , - Mére : STAI a26 SA -Pas de corrélation entre anxiété maternelle
- Anxiété généralisée N R I , inatale ot épai ticale néonatal
. . . - Nourrisson : IRMc séquence | prénatale et épaisseur corticale néonatale
- Morphol tical : ome ¢ L s
Qiu (2014) M,:i).r,P © (igle clor 1ea 1’. du gé N = 189 dyades T2 entre le 7*™¢ et 15 jour de | -Association entre anxiété maternelle
¢édié par le polymorphisme du géne
(88) C OMTP polymorp 8 Singapour vie prénatale et épaisseur corticale néonatale
o Méthodes statistiaues - analvse de - Génotypage sur sang de modulée par génotype COMT dans
i o lindai q f/“ X Y ‘d cordon différentes régions cérébrales
régression linéaire, coefficient de
corrélation de Pearson
e Cohorte prospective évaluant
r iati tre © Cir s s
Rifkin-Graboi . szf:éwn entre - Mére : STAI 426 SA - Anxiété prénatale associée a des
. Y - Nourrisson : IRMc (technique | altération de fibre de substance blanche
2015) - Variations des structures cérébrales N =54 dyades . R . . . L. .
( impliquées dans les troubl . si imagerie du tenseur de diffusion | dans plusieurs régions cérébrales
impliquées dans les troubles anxieux ingapour ) .
(147) P , q A &4p (DTD)) entre le 7™ et le 15 impliquées dans le développement cognitif
o Méthodes statistiques : analyse de jour de vie et émotionnel
régression linéaire, coefficient de
corrélation de Pearson, test de chi2
o Etude cas-témoins évaluant Me tvaluation du str
. - Mere : évaluation du stress : . s
I’association entre . tive d - Connectivité fonctionnelle de I’amygdale
revue rétrospective des
Scheinost (2016) |- Anxiété o . N =63 dyades, dossiers - dizgnostic & anxiéts al:IX fiutfes régions sous cortica[les est
- Connectivité fonctionnelle de Etats-Unis . diminuée chez les nouveaux nés
(148) - Nourrisson : IRMc¢

I’amygdale chez les prématurés
e Méthodes statistiques : ¢-test, Mann-
Whitney test

fonctionnelle entre le 7¢™ et
14%¢ jour de vie

prématurés, potentialisée par I’anxiété
maternelle prénatale
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a. Aspects structuraux du développement cérébral

La cohorte prospective « Growing up in Singapore Towards Healthy Outcomes » (GUSTO)
porte sur 1247 femmes recrutées a Singapour. L’un de ses objectifs est de déterminer les roles de
certains facteurs de début de vie sur le développement cérébral du nourrisson, et notamment du réle de
I’anxiété maternelle prénatale et de potentiels processus épigénétiques. Quatre études de la cohorte
(88,98,146,147) explorent cette problématique. Nous allons les résumer ci-dessous.

Dans ces quatre études, les femmes enceintes ont été recrutées a 13 SA. L’anxiété maternelle a
¢été évaluée a 26 SA avec I’échelle STAIL L’effet de I’exposition prénatale a 1’anxiété maternelle a été
examinée chez les nourrissons 4 a 17 jours apres la naissance et a 6 mois avec une IRM cérébrale.

Rifkin-Graboi et al. (147) n'ont pas trouvé d’effet de l'anxiété maternelle pendant la grossesse
sur la structure de I'amygdale. IIs ont cependant trouvé que I’anxiété maternelle était associée a des
altérations de faisceaux de fibres de substance blanche dans plusieurs régions: le cortex préfrontal
dorsolatéral et cortex insulaire droit (régions impliquées dans les réponses cognitives-émotionnelles au
stress) ; le cortex occipital moyen droit (impliqué dans le traitement sensoriel) ; le gyrus angulaire
droit, le fascicule diffus, le cingulaire postérieur et le gyrus para-hippocampique (impliqués dans la
cognition sociale et le fonctionnement socio-émotionnel) et le cervelet droit (impliqué dans
I’apprentissage et les fonctions cognitives supérieures).

Qiu et al. (146) ont trouvé que 1’anxiété maternelle lors de la grossesse engendrait une
croissance plus lente de I’hippocampe droit chez les nourrissons a 9 mois, aprés controle de I’anxiété
maternelle postnatale. Ils se sont également interrogés sur I'impact de 'anxiété sur 1’épaisseur
corticale néonatale et ont mis en évidence une association, modulée par le polymorphisme génétique
de COMT dans différentes régions cérébrales, notamment celles impliquées dans la régulation
émotionnelle (88).

Chen et al. (98) ont examiné l'influence d'une variante du géne du BDNF (Val66Met), qui
sous-tend la plasticité synaptique dans I'ensemble du systéme nerveux central (cf chapitre I1.7.c), sur le
degré d'anxiété maternelle prénatale associée a la méthylation de I'ADN néonatal. Ils ont également
examiné l'association entre la méthylation de ' ADN néonatal et le volume de différentes structures du
cerveau, en fonction du génotype du BDNF. Pour chaque mére et chaque nourrisson de la cohorte
GUSTO, ils ont identifi¢ le polymorphisme du géne Val66Met du BDNF, a savoir Met/Met, Met/Val
ou Val/Val. Dans le groupe du polymorphisme Met/Met, 1'anxiété maternelle prénatale avait un impact
plus important sur la méthylation de 'ADN que dans les autres groupes. Il a été¢ également constaté
que le volume cérébral de I’amygdale droite présentait un nombre de méthylations plus importante

dans le groupe Met/Met que dans les autres groupes.
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Ces études suggerent un impact de 1’anxiété maternelle prénatale sur le développement de
différentes régions cérébrales du nourrisson, cet impact semblant médié par le polymorphisme

génétique de ce dernier.

b. Connectivité fonctionnelle

Deux études incluses traitant des conséquences du SMPN sur la connectivité fonctionnelle
cérébrale ont été incluse (134,148).

Scheinost et al. (148) dans une étude cas-témoins, ont utilis¢é 'IRM fonctionnelle pour
comparer la connectivité fonctionnelle dans 4 groupes d’enfants : un groupe d’enfants extrémement
prématurés (nés avant 28 SA) exposés a I’anxiété maternelle prénatale (n=10) ; un groupe d’enfants
extrémement prématurés non exposés a I’anxiété maternelle prénatale (n=16) ; un groupe contrdle de
nouveau-nés trés prématurés (nés avant 32 SA) non exposés a I’anxiété maternelle (n=12) ; et un
groupe controle d’enfants nés a terme non exposés a 1’anxiété maternelle (n=25). L'exposition
prénatale a I’anxiété était codée comme une variable binaire, c'est-a-dire si un diagnostic d'anxiété
avait été retrouvé dans la fiche médicale maternelle obstétricale. Les résultats mettent en évidence que
la connectivité fonctionnelle de 1’amygdale est réduite chez les nouveau-nés trés prématurés par
rapport aux témoins a terme. Ils montrent également que cette diminution est majorée chez les
nouveau-nés prématurés exposés a l’anxiété maternelle prénatale. Cette étude suggere que la
connectivité¢ fonctionnelle de I’amygdale aux autres régions sous-corticales est impactée chez les
nouveau-nés prématurés et que l’anxiété maternelle prénatale potentialiserait cette diminution de
connectivité.

Field et al. (134), dans une étude prospective de cohorte, ont exploré les effets de la dépression
et de I'anxiété associées a la grossesse (mesurés par la CES-D et la STAI a 20 SA) et ont trouvé que
les nouveau-nés des groupes comorbides anxieux et déprimés présentaient une activation frontale
(mesurée a ’EEG) plus grandes que les nouveau-nés des groupes anxieux et non déprimés. Ces
résultats n’étaient pas retrouvés pour les groupes anxiété et dépression seuls. Il est a noter que le
groupe comorbide a signalé plus de « situations stressantes pendant la grossesse » et était plus souvent
« mécontents de la situation » de grossesse que les autres groupes. Il aurait peut-&tre donc été pertinent
d’établir la mesure du SMPN avec des échelles de stress spécifique a la grossesse, ou des échelles
d’événement de vie.

Ainsi, ces différentes études mettent en évidence une possible influence du SMPN sur le
développement cérébral. Le fait que les examens d’imagerie soient effectués en post-partum précoce
limitent les potentiels biais de confusion que peuvent représenter la qualité de 1’environnement
familial au début la vie. Pour autant, il est noté dans ces différents articles que le SMPN n’est pas le
seul facteur influengant la trajectoire développementale du cerveau et qu’il doit &tre appréhendé dans

le cadre plus large des interactions géne-environnement.
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3. Impact du SMPN sur le développement psychomoteur du nourrisson

Tableau 3 : Etudes traitant de l'impact du SMPN sur le développement psychomoteur

Auteur (année)

Design

Population

Méthodes d’évaluation du
SMPN et du développement
du nourrisson

Principaux résultats

e Cohorte prospective évaluant
I’association entre

- Mére : STAI, PSS, PSA et
cortisol salivaire a

- 2¢me trimestre : score de Bayley plus
faible a 12 mois si cortisol salivaire élevé
ou stress spécifique pendant le 2™

i - Stress pergu et spécifique a la 15,19, 25,30,36 SA .
Davis (2010) pere . ,p 4 N= 125 dyades T . trimestre
grossesse, anxiété , A - Nourrisson : BSID-II au 3¢, R . B
(149) Dével ¢ f Etats-Unis 647 ot 1287 moi - 3™ trimestre : meilleur score de Bayley
- Développement neurocogniti e mois . . TR A
R N si cortisol salivaire élevé pendant le 3°m¢
o Méthodes statistiques : analyse de - Covariables : HTA, diabéte, R P . .
trimestre, Score de Bayley plus faible si
régression logistique hiérarchique stress postnatal -
stress spécifique
o Etude prospective longitudinale
exposés/non exposes évaluant
I’association entre - Meére : STAI au 3™ trimestre
- Anxiété maternelle prénatale et a la naissance Moins d 6t ial 1
iguei . - Moins de compétence sociale pour les
Figueiredo (2010) - Préférences du nouveau-né pour la N =100 dyades - Nourrisson : entre le 1¥ et le . P s P
. . . sme . nouveaux nés exposés a ’anxiété lors du
(150) voix/le visage d’un étranger par Portugal 5¢¢ jour de vie : Mother versus ) .
. N . . R . R 3me trimestre de grossesse
rapport a la voix/le visage de sa mére stranger’s face/voice visual
o Méthodes statistiques : test de Mann- preference paradigm
Whitney, analyse de régression
multiple
- Relation non linéaire entre anxiété et
Cohort tive évaluant développement moteur : bas niveau
* Cohorte prospective évaluan . . s .
R . 'p P . . d’anxiété et haut niveau d’anxiété associés
I’association entre - Mére : STAI et PSS 420 SA .. R . . ,
Keim (2011) - Anxiété N =358 dyades - Nourrisson : MSEL a 12 mois significativement  de meilleurs résultats
. . . . ) moteur
(151) - Développement moteur et cognitif Etats-Unis - Covariables : stress e P .
} . A - Association positive significative entre
e Méthodes statistiques : modéle de postpartum , ..
h ion linéai vl stress pergu et résultats cognitifs
regression tneatre muttipte - Association négative significative entre
anxiété prénatale et résultats cognitifs
o Cohorte prospective évaluant
I’association entre - Meére : PSS au 2% trimestre, | - Pas d’association significative au 12¢m®
- Stress pergu et lié a des événements SRRS au 3™ trimestre mois
Polanska (2017) oss pere N =372 dyades \ L
(152) de vie Poloene - Nourrisson : BSID-III au 12! - Association significative négative entre
- Développement neuro cognitif & et 24°™ mois de vie stress percu pendant la grossesse et
o Méthodes statistiques : modéle - Covariables : tabac, alcool développement cognitif a I’age de 2 ans.
multivarié
* Cohorte prospective évaluant Mére : QFOSS ( iti - Association positive entre stress prénatal
L - Mére : exposition i .
’association entre bicctive), COSM Og S et développement moteur du nourrisson au
s PR opbjecuve), & . .
i - Stress suite a un événement .. L 2 mois de vie.
Simcock (20162) . N =191 dyades (exposition subjective) . S .
(153) traumatisant Australi N . ASQ ( 4 - Association négative entre stress prénatal
ustralie - Nourrisson : aspects .
- Développement moteur iricité fine et elob. lp) et développement moteur du nourrisson au
motricité fine et globale) au . . . .
o Méthodes statistiques : modéle de \ . 8 . R 6™ mois de vie surtout si SMPN pendant
q 2¢me ] Geme et | 6™ mois de vie .
régression linéaire multiple ’ 3¢me trimestre
Cohort tive évaluant - Mére : QFOSS, IES-R, PDI,
o Cohorte prospective évaluan Lo Lo -
r . t'P Pt PDEQ, COSMOSS - Stress objectif et subjectif associés
association entre . s X .
Str ite 3 o ¢ - Nourrisson : ASQ-III (aspects | négativement aux compétences sociales et
i - Stress suite a une éveénemen L. ) ) i ; R .
Simcock (2016b) i tisant N =115 dyades communication, résolution de résolution de probleme surtout si
aumatisan . R , o dme g
(154) N devel " Australie probléme et compétences exposition au 3°™ trimestre
- Neurodéveloppemen . : . . A .
Méthod tptp " dole d sociales) au 6°™ mois de vie - Résultats plus importants chez filles
. : . s s L
i ¢ (_) eshs- ,a 18 121_165 modete de - Covariables : anxiété et - Pas d’effet sur la communication
régression hiérarchique dépression en post-partum
o Etude prospective exposé-non
exposées comparant les interactions de - Interactions : vidéo, still-face
la dyade chez au 6% mois
Wolf (2017) - les méres stressées lors de la N=134 - Mére : cortisol salivaire et PSS | - Meilleures interactions chez dyades
(155) grossesse Allemagne au 3°*° trimestre exposées a un haut stress pergu lors de la

- les méres non stressées lors de la
grossesse

e Méthodes statistiques : coefficient de
corrélation de Pearson, ANCOVA

- Covariables : stress percu en
post-partum

Zrossesse
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Sept études explorant les conséquences du SMPN sur le développement psychomoteur du

nourrisson ont été incluses et résumées dans le tableau 3.

a. Conséquences sur la motricité

Deux étude explorant I'impact du SMPN sur le développement moteur du nourrisson ont été
incluses (151,153).

Dans la Queensland Flood Study (étude prospective de cohorte australienne QF2011 incluant
des personnes touchées par les inondations dans le Queensland), Simcock et al. (153) trouvent que
'exposition au stress prénatal aurait des conséquences sur le développement moteur du nourrisson
évalué par I’échelle ASQ (aspects motricité fine et globale). A I'dge de 2 mois, il existait une
corrélation positive, faible mais significative, entre le degré d'exposition maternelle a l'inondation
(évalué d'apres des mesures objectives de la menace, de la perte, de I'ampleur et du changement) et la
motricité globale du nourrisson. Cet effet positif ne persiste pas dans le temps. A des ages plus
avancés, bien que les auteurs ne mettent pas en évidence d’association significative entre le stress
maternel subjectif (symptomes du syndrome du stress post-traumatique, détresse péritraumatique et
dissociation lors de I'inondation) et le développement psychomoteur du nourrisson, une exposition
objective plus importante prédisait un plus mauvais fonctionnement moteur déclaré par la mere aux
ages de 6 mois, en particulier si l'exposition a l'inondation s’était produite plus tard au cours de la
grossesse et si les meres avaient estimé que 1’inondation était une expérience négative. Cela pourrait
suggérer un impact retardé du SMPN sur le développement moteur du nourrisson. Il est possible
¢galement que les effets deviennent plus évidents lors de transitions motrices majeures qui se
produisent aux alentours de 6 mois (manipulation d’objet a une puis deux mains, et acquisition de la
station assise sans appui). Il est a souligner est que I’ASQ est un questionnaire rempli par les parents,
donc pouvant étre un biais important.

Keim et al. (151) ont suivi 358 femmes enceintes au cours de leur grossesse et ont évalué
I’association entre anxiét¢ maternelle prénatale mesurée par la STAI et la PSS a 20 SA et
développement du nourrisson par la MSEL. Ils ont mis en évidence une relation non linéaire entre
anxiété et développement moteur : les nourrissons 4gés d’un an et exposés lors de la grossesse a des
bas niveaux d’anxiété ou des hauts niveaux d’anxiété présentaient de meilleurs résultats moteurs sur la
sous échelle motricité globale de la MSEL, et ce indépendamment du stress maternel postnatal. Les
auteurs obtenaient également une relation non linéaire entre stress percu et développement moteur : les
enfants exposés a de hauts et bas scores de stress ayant obtenu de meilleurs résultats au test de
motricité globale que les enfants proches de la médiane.

Ces deux études sont difficilement comparables étant donné qu’elles n’utilisent pas les mémes
¢échelles d’évaluation du développement du nourrisson et qu’elles n’évaluent pas le méme type de

stress. Il semblerait en revanche pertinent de pouvoir suivre plus longtemps les nouveaux nés de
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I’¢tude de Keim et al. afin de voir si comme pour Simcock et al., I’impact initialement positif du

SMPN sur la motricité perdure dans le temps ou non.

b. Conséquences sur le développement cognitif

e Résumé de la méta-analyse existante sur ce sujet

En 2014, Tarabulsy et al. (156) ont effectu¢ une méta-analyse portant sur la relation entre
SMPN et développement cognitif chez les jeunes enfants. Au total, 11 articles ont été inclus dans cette
méta-analyse, dont 3 études ayant évalué¢ le SMPN de fagon rétrospective. Leurs résultats mettent en
¢vidence une association négative significative entre le SMPN et le développement cognitif.
Cependant, 1’hétérogénéité des résultats entre les différentes études les ont menés a explorer des
facteurs de modération potentiels. Leurs travaux suggerent que le moment auquel le stress est mesuré
pendant la grossesse pouvait expliquer les variations de résultats. Ils n’ont cependant pas trouvé de
différence significative en fonction des trimestres de passation des échelles d’évaluation de stress. Ils
ont ensuite suggéré que les résultats pouvaient différer en fonction du type de stress évalué. Ils ont en
effet trouvé une force d’association plus importante entre le stress li¢ a des événements de vie et le
développement cognitif par rapport aux autres types de stress (tel que le stress spécifique a la
grossesse).

e FEtudes incluses

Dans notre revue de la littérature, trois études longitudinales prospectives ont été incluses
(149,151,152).

En 2010, dans une étude prospective portant sur 125 dyades, Davis et al. (149) ont évalué
I’association entre SMPN, cortisol salivaire maternel et développement psychomoteur, en prenant en
compte I’anxiété postnatale. Le stress spécifique a la grossesse était significativement associé a de
moins bons scores de Bayley (Mental Developmental Index de la BSID-II). Ils n’ont pas trouvé de
résultats significatifs en ce qui concerne le stress pergu.

En 2017, Polanska et al. (152) n’ont pas trouvé d’impact négatif significatif du stress pergu
prénatal (évalué a I’aide de la PSS chez 372 femmes lors du 2°™ trimestre de grossesse) sur le
développement cognitif du nourrisson (évalué a I’aide de la sous-échelle de la BSID-III) au 12°™ mois
de vie. Les résultats se sont avérés significatif lorsque 1’évaluation a été faite a I’age de 2 ans, avec des
résultats cognitifs plus faibles.

Keim et al. (151), ont inclus 358 dyades dans leur étude. Ils ont mis en évidence un impact
positif du stress percu (évalué a I’aide de la PSS) sur le développement cognitif du nourrisson a 1’age
d’un an. Les scores de stress pergus étaient positivement associés a la capacité cognitive globale et ce
indépendamment du stress maternel en post-partum. En revanche, il n’y avait pas d’association entre

anxiété maternelle prénatale et capacité cognitive du nourrisson.
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Les résultats concernant le stress pergu sont contradictoires puisque Keim et al. (151) trouvent
un impact positif, alors que Polanska et al. (152) trouvent un impact négatif et Davis et al. (149) ne
mettent pas en évidence d’association entre stress per¢u et développement cognitif. Concernant
I’anxiété, Keim et al. (151) trouvent une association négative significative avec les résultats cognitifs,
alors que Davis ne met pas en évidence d’impact de I’anxiété maternelle prénatale. Seul Davis et al.
(149) ont évalué 1’association entre stress spécifique de la grossesse et développement cognitif et ont
mis en évidence un impact négatif sur les résultats cognitifs.

Sur le plan méthodologique, les 3 études différent puisqu’elles n’utilisent pas les mémes
¢échelles d’évaluation du développement, Keim et al. (151) utilisant le MSEL, et Davis et al. (149) et
Polanska et al. (152) utilisant tous deux la BSID mais dans une version différente. L’échelle mentale
de la BSID-II fournit un score cognitif global MDI (Mental Development Index) alors que la BSID-III
fournit des scores séparés pour différents domaines comme les cognitions ou le langage. Les
comparaisons de la BSID-III avec la BSID-II sont donc compliquées.

Comme abordé précédemment, la méta-analyse de Tarabusly et al. (156) trouve une force
d’association plus importante entre le stress li¢ & des événements de vie et le développement cognitif
par rapport aux autres types de stress. N’ayant pas inclus d’études portant sur I’impact des événements

de vie majeurs lors de la grossesse, nous ne sommes pas en mesure d’étayer ou non cette assertion.

c. Conséquences sur les interactions et les compétences sociales

Le regard est 'un des canaux de communication majeur utilisé par le bébé dans I’interaction
parents-enfant. Le fait que le nouveau-né soit capable de reconnaitre la voix de sa mére et de la
regarder en réponse constitue un atout dans 1’établissement de la relation mere-enfant (157). En 1984,
dans une des premiéres études traitant de ce sujet, Field et al. ont trouvé que les nouveau-nés
préféraient le visage de leur mére (par opposition au visage d’un inconnu), mais s’y habituaient apres
plusieurs présentations successives et que leur préférence passait du visage maternel a un nouveau
stimulus (le visage d’un inconnu) (158).

Parmi les études incluses dans notre travail, Figueiredo et al. (150) ont évalué¢ ’anxiété
maternelle lors du 3™ trimestre de grossesse chez 100 femmes, et les préférences visuelles du
nouveau-né pour la voix et le visage d’un étranger par rapport a ceux de sa mere lors des 5 premiers
jours de vie. Le test se déroulait en trois phases. La premicre phase consistait a évaluer les préférences
visuelles initiales du nouveau-né. La deuxiéme phase était la phase d’habituation au visage de la mére.
La troisieme phase évaluait les préférences visuelles du nouveau-né aprés la phase d’habituation. Les
nouveau-nés de meres anxieuses ne manifestaient pas de préférence visuelle significative pour le
visage ou la voix de leur mére par rapport a ceux de I'étranger, contrairement aux nouveau-nés du

groupe des méres non anxieuses, qui se sont intéressés de facon significative plus a leur mére qu’a

I’étranger. Cela suggere l'atteinte de cette compétence perceptuelle chez les nouveau-nés de meres
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anxieuses. Lors de la deuxiéme phase, aucune différence significative n'a été obtenue entre le nombre
d'essais nécessaires pour s'habituer au visage et a la voix de la mére entre les nouveau-nés de meres
anxieuses et les nouveau-nés de meéres non anxieuses. Les nouveau-nés de meres anxieuses n’ont pas
accordé plus d’intérét a I’étranger apreés habituation qu’avant habituation alors que les nouveau-nés
nés de meres non anxieuses s’intéressaient significativement plus a 1’étranger dans la préférence
visuelle apres habituation qu’avant habituation. Les nouveau-nés nés de meres anxieuses n'améliorent
pas leur attention sur 1'étranger apres habituation, ce qui suggére un intérét social moins marqué chez
les nouveau-nés de méres anxieuses, que chez les nouveau-nés de méres non anxieuses.

Wolf et al. (155) ont exploré l'influence du SMPN sur les interactions dyadiques. Les
interactions mere-enfant ont été enregistrées par vidéo six mois apres la naissance a I’aide du Still-face
Paradigm, puis ont été codées avec 1’Infant and Caregiver Engagement Phases selon trois modeles
dyadiques lors des phases de jeu : (1) interactions positives ; (2) protestation du nourrisson et mére
positive ; et (3) négation de la protestation de l'enfant et mere négative. Les auteurs concluent que les
comparaisons entre groupes ont trouvé que les dyades de meres présentant un stress pergu élevé durant
la grossesse présentaient des schémas d'interaction nettement plus positifs par rapport aux dyades peu
stressée.

Simcock et al. (154) ont évalué 1’association entre SMPN lors de 1’exposition a des inondation
en Australie et les compétences sociales et de communication du nourrisson a 1’age de 6 mois. Ils ont
trouvé que le stress objectif (évalué avec la QFOSS) et le stress subjectif (évalué avec la COSMOSS)
¢taient associés a de plus faibles compétences sociales et de capacités de résolution de probléme de
I’enfant, surtout si I’exposition intervenait au 3™ trimestre de grossesse, et ce indépendamment d’une
¢ventuelle dépression ou anxiété maternelle en post-partum. La force d’association était plus forte
pour les filles.

Ainsi, concernant les interactions dyadiques et les compétences sociales du nourrisson, les
¢tudes incluses présentent des résultats contradictoires. Simcock et al. (154) et Figueiredo et al. (150)
suggerent que le SMPN influe de fagon négative les compétences sociales et interactives du nouveau-
né, alors que Wolf et al. (155) mettent en évidence de meilleures interactions meres-bébé lorsque le
stress maternel durant la grossesse est important. Les méthodologies de ces trois études sont
hétérogeénes, rendant ces trois études non comparables : Wolf évalue le stress percu, Figueiredo
I’anxiété et Simcock 1’exposition objective a des éveénements potentiellement traumatisants. Elles ne
possedent pas non plus la méme construction méthodologique ni les mémes méthodes statistiques,
Figueiredo et Simcock utilisant un mode¢le de régression multivariée, et Wolf étudiant les corrélations.
Il n’est donc pas possible de conclure concernant I’impact du SMPN sur les interactions dyadiques et

les compétences sociales du nourrisson.
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d. Synthése

Les sept ¢études incluses mettent en évidence un impact du SMPN sur le développement
psychomoteur du nourrisson, avec des résultats divergents pour les deux études dont le critére de
jugement est la motricité, de méme que celles évaluant les compétences sociales.

Le stress percu est évalué dans quatre des ¢tudes avec des résultats contradictoires, deux des
¢tudes suggérant un impact positif du stress percu sur le développement psychomoteur, avec de
meilleurs résultats cognitifs et de meilleures interactions mere-bébé. Deux des trois évaluant I’anxiété
retrouvent un impact négatif sur le développement psychomoteur du nourrisson.

Ces résultats font questionner sur des éventuelles conséquences retardées du SMPN sur le
développement du nourrisson, puisqu’une des études ne retrouve pas de résultats significatifs a un an
mais en trouve a deux ans.

Ici encore, la grande variabilité des échantillons et surtout des types de stress étudiés rendent
les études peu comparables entre elles. Cela souligne I’importance d’effectuer d’autres études basées
sur le modele prospectif, avec une évaluation des différents types de stress et ce de fagon répétée au
cours de la grossesse afin de mettre en évidence un faisceau d’argument plus robuste en faveur de

I’association entre SMPN et développement psychomoteur du nourrisson.
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4. Impact du SMPN sur le tempérament du nourrisson

La découverte de I’influence du nourrisson sur les interactions mere-enfant ont permis de

prendre en compte ses caractéristiques dites « tempéramentales ». T. Brazelton a mis en évidence en

1973 (119) la variabilité interindividuelles des nourrissons, qui concerne toute une gamme de

comportements néonatals. Les différences entre nouveau-nés révélent les caractéristiques propres a

chaque enfant, ce que Brazelton et Cramer (159) appellent « la signature » du bébé. Cette variabilité

interindividuelle est a la base de la constitution de tout tempérament (160).

Dans cette revue, treize études incluses explorent les effets de SMPN sur le tempérament du

nourrisson (tableau 4).

Tableau 4 : Etudes explorant 'impact du SMPN sur le tempérament du nourrisson

Auteur (année)

Design

Population

Méthodes d’évaluation du
SMPN et du tempérament du
nourrisson

Principaux résultats

o Etude prospective exposé-non
exposés comparant le tempérament du

- Mére : GHQ au 3% trimestre

. . i X s - Nourrisson : EITQ entre le 1¢
Bhat (2015) nourrisson si exposé ou non a I’anxiété | N =100 dyades X . Q s . - . .
X e mois - Pas d’association significative retrouvée
(161) ternell tal Ind Lam Pas d tion significative ret
maternelle prénatale nde .
, P . . - Pas de prise en compte du
e Méthodes statistiques : modéle de ,,
h X N I’état maternel en post-partum
régression non linéaire
e Cohorte prospective évaluant
I’association entre
L. . - Mére : PSS, PRAQ-R et STAI
- Stress pergu et spécifique a la .
. . (State), taux plasmatique et L R
. grossesse, anxiété, taux plasmatique de amniotique de cortisol au 28M - Stress pergu corrélé a une moins bonne
Baibazarova (2013) cortisol maternel, taux amniotique de | N =158 dyades - trq capacité a supporter la frustration
. rimestre L i
130 cortisol Pays-Bas . N . - Pas d’association entre anxiété et
Y N IBQ-R 43
. - Nourrisson : -R a 3 mois )
- Parametres de naissance et . temperament
. s . - Pas de prise en compte de
tempérament a 3 mois .
, . X I’état maternel en post-partum
e Méthodes statistiques : coefficient de
corrélation de Pearson
e Cohorte prospective évaluant
I’association entre . .
L, - Meére : CCEI au 2°m¢ et 3°me . . .
- Anxiété maternelle trimestr - Association entre anxiété et tempérament
. . . rimestres o i .
Braithwaite (2013) | _ Tempérament du nourrisson N =3946 dyades . N . réactif a 6 mois
e . . - Nourrisson : ITQ a 6 mois e .
(162) Médiation par le polymorphisme de 5- | Royaume-Unis Aust tsurl © - Pas de médiation par le polymorphisme
. - Ajustement sur les symptomes
HTTLPR du nourrisson Justeme ymp de S-HTTLPR
, . . de dépression en post-partum
e Méthodes statistiques : modéle de
régression linéaire
e Cohorte prospective évaluant -Meére : cortisol salivaire a 32 L . .
I’ association entre SA - Association positive entre cortisol
N . . . salivaire et émotivité négative chez les
Braithwaite (2017) | - Cortisol salivaire maternel N =282 dvad - Nourrisson : NBAS a 5 fill &
. s oeig g . . = ades . . . 1lies
- Emotivité négative du nourrisson 4 . semaines de vie, sous-échelle e P .
(163) L Royaume-Unis e, - Association négative entre cortisol
- Modération par sexe « irritabilité » livaire ot émotivité néeati hez 1
. i . salivaire et émotivité négative chez les
e Méthodes statistiques : modéle de - Covariables : dépression arcons &
régression linéaire postnatale, tabac, alcool garg
* Cohorte prospective évaluant
s . 'p P - Mére : PSS durant la grossesse
I’association entre . Lo s
- Stress per¢u maternel (trimestre non spécifi€)
Bush (2017) T ,p td . N =151 dyades, - Nourrisson : IBQ-R au 6™ - Association entre stress pergu et
- Tempérament du nourrisson A . . X e ip s .
164 P Etats-Unis mois tempérament réactif a 6 mois
p

e Méthodes statistiques : coefficient de
corrélation de Pearson, modéle de
régression linéaire

- Ajustement par stress maternel
postnatal
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Tableau 4 : Etudes explorant I'impact du SMPN sur le tempérament du nourrisson (suite)

Auteur (année)

Design

Population

Méthodes d’évaluation du
SMPN et du tempérament du
nourrisson

Principaux résultats

o Cohorte prospective évaluant
’association entre

- Meére : STAI 426 SA

- Association significative entre anxiété et

- Anxiété maternelle | . . .
Chong (2016) . . N =609 dyades - Nourrisson : EITQ au 3™ mois | affects négatifs
- Tempérament du nourrisson . . e S . s
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a. Impact du stress spécifique a la grossesse sur le tempérament

Nolvi et al. (169), dans une étude exposés/non exposés incluant 282 dyades et évaluant le
stress spécifique a la grossesse a I’aide de 1’échelle PRAQ, trouvent que les nourrissons exposés au
stress spécifique a la grossesse ont une plus grande réactivité émotionnelle négative globale sur
I’échelle IBQ, notamment sur les aspect fearfulness et falling reactivity. L’une des limites de 1’étude

est que les analyses n’ajustent pas sur I’anxiété et la dépression maternelle postnatales.

b. Impact de I’exposition maternelle aux catastrophes naturelles sur le tempérament

Les résultats de 1’étude de Simcock et al. (170) (Queensland Flood Study) ont trouvé une
association significative entre I’exposition a des inondations chez 236 femmes enceintes (évaluation
objective du stress et stress subjectif lié a cette exposition) et certaines caractéristiques négatives du
tempérament des enfants (irritabilit¢ et rythmicité). Les résultats suggerent que l’exposition aux
inondations prédirait un tempérament difficile chez les nourrissons au 6°™ mois de vie, surtout chez
les gargons lorsque 1’exposition intervient au 1¥ trimestre de grossesse, et ce indépendamment de

I’anxiété et la dépression maternelles postnatales.

c. Impact de ’anxiété sur le tempérament

Neuf études incluses dans cette revue traitent de I’impact de I’anxiété maternelle prénatale sur
le tempérament du nourrisson.

En 2013, dans une étude prospective de cohorte menée sur 3946 dyades, Braithwaite et al.
(162) évaluent 1’association entre I’anxiété maternelle (mesurée par la CCEI au 2°™ et 3°™ trimestre
de grossesse) et le tempérament du nourrisson évalué par I’ITQ a 6 mois de vie, en prenant en compte
la dépression postnatale comme covariable. Ils trouvent une association entre anxiété maternelle
prénatale et réactivit¢ du tempérament au 6™ mois de vie et ce indépendamment d’éventuels
symptomes dépressif maternels en post-partum.

Chong et al. (165) et McMahon et al. (168) dans deux études prospectives de cohorte portant
respectivement sur 609 dyades asiatiques et 512 dyades australiennes, retrouvent également des
associations significatives entre anxiété maternelle prénatale et tempérament difficile du nourrisson,
notamment si I’exposition intervient lors du 2°™ trimestre de grossesse pour Chong et al. et au 3°™
trimestre pour McMahon et al. Tous deux ont pris en compte I’anxiété maternelle postnatale comme
covariables dans leurs analyses statistiques.

Van Den Heuvel et al. (171) ont évalué les associations entre la pratique du mindfullness lors
de la grossesse, 1’anxiété maternelle prénatale et les caractéristiques tempéramentales du nourrisson a

I’age de 10 mois dans une étude prospective portant sur 90 dyades. Ils ont retrouvé une association
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significative entre anxiété maternelle prénatale et tempérament difficile, et ce indépendamment de
I’anxiété postnatale.

En 2013, Hill et al. (166) ont évalué le lien entre anxiété maternelle prénatale au 3™ trimestre
de grossesse et « émotivité négative » du nourrisson chez 209 dyades a 1’aide de la sous-échelle
« irritabilité » de la NBAS. Ils ont trouvé que les nouveau-nés issus de meres anxieuses présentaient
plus fréquemment une émotivité négative a 5 semaines de vie et ce indépendamment de symptomes
dépressifs en post-partum.

Ces cing études suggerent que I’anxiété maternelle prénatale serait associée a la présence d’un
tempérament « difficile » chez le nourrisson, et ce indépendamment de 1’anxiété maternelle postnatale
puisque ce potentiel biais a été controlé dans toutes les études. Cependant, si Chong et al. (165) et
McMahon et al. (168) ont évalué I’anxiété maternelle prénatale a I’aide de la STAI, ce n’est pas le cas
pour Braithwaite et al. (162) qui ont utilis¢ la CCEIL utilisée en population générale, et Van Den
Heuvel et al. (171) qui ont utilis¢ la SCL-90.

D’autres études ne retrouvent cependant pas ces associations. En 2013, Baibazarova et al.
(130) n’ont pas trouvé de lien entre anxiété maternelle prénatale et tempérament infantile dans leur
étude de cohorte longitudinale évaluant le lien entre anxiété maternelle prénatale lors du 2°™ trimestre
chez 158 meéres en attente d’amniocentése, et le tempérament du nourrisson a 3 mois.

En 2015, Bhat et al. (161) n’ont trouvé aucune association entre 1’anxiété maternelle pendant
la grossesse et le tempérament infantile. La méthodologie de I’étude de Bhat et al. se distingue des
autres études puisqu’ils ont comparé le tempérament de deux groupes de nourrissons, le premier étant
exposé (n = 15) a une anxiété maternelle prénatale (définit par GHQ supérieur a 7 au 3°™ trimestre) et
le deuxiéme n’étant pas exposé (n = 85).

En 2013, Werner et al. (172) ont évalué le stress percu au 3™ trimestre de grossesse chez 103
futures meres. Ils n’ont pas mis en évidence d’association significative entre 1’anxiété évaluée avec la
STAI et tempérament négatif du nourrisson au 4™ mois de vie.

Nolvi et al. (169) n’ont pas trouvé de corrélation entre anxiété maternelle prénatale (évaluée
par la SCL-90) chez 282 femmes enceintes et des caractéristiques négatives du tempérament de leur
nourrisson au 6™ mois de vie.

Les ¢études ayant trouvé une association significative entre anxiété maternelle prénatale et
tempérament du nourrisson sont celles ayant une construction méthodologique plus robuste, avec des
analyses multivariées et la prise en compte de covariables telles que la dépression ou I’anxiété
postnatales. Ces 5 études avaient une taille d’échantillon plus élevée (avec une dispersion de 90 a 3946
dyades) que les 4 ¢tudes n’ayant pas trouvé de résultats significatifs (avec une dispersion de 100 a 282
dyades). Concernant le trimestre d’exposition a ’anxiété, on ne note aucune période semblant étre

plus a risque que d’autre.
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d. Impact du stress percu sur le tempérament

En 2017, Bush et al. (164) ont évalué le stress percu chez 151 femmes enceintes, et le
tempérament du nourrisson a 6 mois a ’aide de 1’échelle IBQ-R en prenant en compte dans leur
analyse statistique le stress postnatal. IIs ont mis en évidence une association positive significative
entre stress percu et tempérament réactif a 6 mois.

Baibazarova et al. (130), ont trouvé que le stress peru (évalué par I’échelle PSS au 2™
trimestre de grossesse) avait un impact significatif sur le tempérament de I’enfant a 3 mois, avec une
moins bonne capacité a supporter la frustration. Dans cet article, les facteurs de confusions potentiels
tels que le stress maternel postnatal n’ont pas été pris en compte, ce qui doit mener a nuancer les
résultats.

En 2013, Werner et al. (172) ont évalué le stress percu au 3™ trimestre de grossesse chez 103
futures meéres. Ils n’ont pas mis en évidence d’association significative entre stress percu et
tempérament négatif du nourrisson au 4™ mois de vie. Ils ont toutefois constaté que les femmes ayant
déclaré des hauts niveaux de stress lors de leur grossesse étaient celles qui étaient perdues de vue lors
de la passation de I’échelle IBQ et HIBR, ce qui pourrait expliquer selon eux ces résultats non
significatifs.

En résumé, deux des trois études explorant I’impact du stress percu prénatal trouvent une
association significative entre stress percu maternel et tempérament difficile du nourrisson. L’une
d’entre elles posséde une construction méthodologique contestable étant donné que c’est une analyse
univariée ne prenant pas en compte les potentiels facteurs confondants. Ces trois études possédent des
tailles d’échantillon plutdt faibles (entre 103 et 158), ce qui limite les forces d’association. Il
semblerait nécessaire d’effectuer des études incluant plus de dyades, ayant une méthodologie plus
robuste avec des analyses multivariées pour pouvoir tirer des conclusions quant a I’impact du stress

pergu sur le tempérament du nourrisson.

e. Association entre taux de cortisol maternel et tempérament

Braithwaite et al. (163) trouvent que le cortisol salivaire maternel, mesuré a la 32°™ SA, est
associé¢ a une émotivité négative (évaluée par la sous-échelle « irritabilité » de la NBAS) chez les
filles. Chez les gargons, le taux de cortisol salivaire maternel est au contraire corrélé négativement
avec I’émotivité négative des nourrissons.

Werner et al. (172) ont mis en évidence une association significative entre taux de cortisol
salivaire maternel (mesurés au 3°™ trimestre) et réactivité émotionnelle, évaluée par ’IBQ-R.

Notons que les conclusions sont a nuancer puisque le cortisol maternel comme seul marqueur de stress
maternel est débattu, d’autant plus que le cortisol salivaire maternel n’¢tait pas corrélé au stress pergu

dans I’¢tude de Werner et al. (172).
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f.  Synthése

Onze des douze études incluses retrouvent une association significative entre SMPN et
tempérament du nourrisson. Cinq des neuf études évaluant 1’anxiété comme type de stress retrouvent
des résultats significatifs et deux des trois ¢tudes évaluant le stress percu trouvent une corrélation.
Toutes les études ayant pris en compte 1’état psychique de la mére en post-partum comme covariable
ont retrouvé des résultats significatifs.

Cependant, ces études traitant de I’impact du SMPN sur le tempérament du nourrisson ont
leurs limites. En effet, les échelles d’évaluation des nourrissons sont majoritairement effectuées par les
meres, ce qui peut constituer un biais de mesure, car méme si les questionnaires sont standardisés, les
observations restent subjectives. Seules les études de Hill et al. (166) et Braithwaite at al. (163)
utilisent I’échelle NBAS, dont la passation est faite par un professionnel, ce qui limite les biais. On
peut effectivement penser que les meres stressées pendant la grossesse auront plus tendance a observer
des caractéristiques négatives du tempérament chez leur nourrissons que les méres non stressées. Nous
avons noté que les forces d’association étaient plus importantes lorsque les échelles étaient
déclaratives. Dans chaque étude, il n’y a qu’une seule mesure du tempérament du nourrisson et une
seule mesure du SMPN pendant la grossesse, ce qui pose probléme sur le plan de la modélisation
statistique pour mettre en évidence un lien statistiquement significatif, puisqu’on sait que le SMPN
peut varier au cours de la grossesse, tout comme le tempérament du nourrisson qui peut évoluer au fur
et a mesure des mois.

La majorité des études prennent en compte les covariables maternelles telles que ’anxiété
maternelle postnatal. En revanche, la dépression du post-partum n’est considérée comme covariable
que dans cinq des études, alors qu’elle pourrait avoir des conséquences sur le fonctionnement
interactif mére-bébé, et ce de manicre bidirectionnelle. Une meére dépressive peut percevoir leur enfant
comme ayant un tempérament plus « difficile » que les meres non dépressives, et inversement, un
tempérament considéré comme « difficile » peut avoir un impact sur les interactions de la dyade et un
role dans D’étiologie de la dépression du post-partum (160,173). Malgré I’ajustement sur la
symptomatologie dépressive en postpartum, quatre des cinq études trouvent des résultats significatifs,
ce qui suggere tout de méme une association entre SMPN et tempérament du nourrisson,

indépendamment de la dépression postnatale.
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5. Impact du SMPN sur Pattention auditive

L'attention auditive est un aspect clé du fonctionnement neurocognitif précoce et est vitale

pour 'acquisition ultérieure de compétences langagiéres (174).

Deux études de notre revue ont porté sur les effets de l'anxiété maternelle pendant la grossesse sur

l'attention auditive du nourrisson et ont mesuré les potentiels évoqués cognitifs en réponse a des

stimuli auditifs.

Tableau 5 : Etudes explorant 'impact du SMPN sur [’attention auditive du nourrisson

Auteur (année) Design Population Méthodes d’évaluation Principaux résultats
- Meére : STAI et SCL-90 a 15
Cohort tive évaluant SA
L]
v ° OF ?prosiec 1ve evaluan - Nourrisson : stimuli
Otte (2015) ZSSO,C,I?, ton enire N =82 dyades visuel/auditif et potentiels - Amplitudes P350 plus grandes en réponse
- Anxiété X i o X R . .
(175) R . . Pays-Bas évoqués cognitifs mesurés par a des vocalisations craintives
- Attention auditive du nourrisson s \ .
. I’EEG a 9 mois
o Méthodes statistiques : ANCOVA A iz
- Contréle par anxiété
postnatale
o Cohorte prospective évaluant
 -OhoTte prosp -Mére : SCL-90 & 15 SA
Van Den Heuvel I’association entre R . L. e .
s - Nourrisson : potentiels - Association positive significative entre
2015) - Anxiété maternelle N =79 dyades ; , o ; N ,
( . . . évoqués cognitifs mesurés par I’anxiété maternelle prénatale et hautes
- Attention auditive du nourrisson Pays-Bas \ . .
(176) , . R EEG a 9 mois amplitude N250
e Méthodes statistiques : coefficient de N s
o - - Contréle par anxiété postnatale
corrélation de Pearson, ANCOVA

Otte et al. (175) ont étudié des nourrissons agés de 9 mois ; il a été présenté a des nourrissons
des expressions faciales émotionnelles (heureuses/craintives) suivies d'une vocalisation congruente ou
non (heureuse/craintive). Ces stimuli visuels et auditifs émanaient de femmes inconnues des
nourrissons. Un EEG mesurait parallélement les potentiels évoqués cognitifs. Les résultats ont indiqué
que les nourrissons exposés a des niveaux plus ¢levés d’anxiété maternelle avant la naissance (a 15
SA) présentaient des réponses cérébrales électro-physiologiques plus grandes en réponse a des
vocalisations craintives, quel que soit le type d’expression faciale. Cette réponse peut indiquer une
attention accrue (ou une vigilance accrue) aux vocalisations craintives.

Dans I’étude de cohorte de Van Den Heuvel et al. (176), 79 femmes enceintes ont rempli des
questionnaires d'auto-évaluation tous les trimestres de la grossesse. Les résultats ont trouvé que les
nourrissons 4gés de 9 mois exposés a des meres ayant un niveau d'anxiété maternelle élevé a 15-22 SA
allouaient davantage de ressources attentionnelles a des sons standard fréquents. Cela pourrait indiquer
une vigilance accrue chez les nourrissons nés de meres trés anxieuses lors de la grossesse, et ce

indépendamment d’une anxiété postnatale.
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V. DISCUSSION

1. Analyse des résultats

Dans cette revue non exhaustive de la littérature, nous avons exploré les connaissances
actuelles a propos de I’impact du SMPN sur les caractéristiques néonatales et développementales du
nourrisson. Il en résulte un faisceau d’arguments en faveur de 1’assertion selon laquelle le stress ou
I’anxiété de la mére pendant la grossesse peuvent modifier le développement de son feetus et de son

enfant.

a. Type de stress

Dans cette revue, nous avons trouvé que l’association entre SMPN et caractéristiques
développementales du nourrisson paraissait plus « robuste » lorsque le SMPN était défini comme
I’exposition a des événements potentiellement traumatisant durant la grossesse ou comme 1’anxiété
maternelle prénatale. En effet, les six études traitant de I’exposition a un événement traumatique ont
toutes trouvé des impacts sur les caractéristiques développementales du nourrisson. Méme si le
nombre d’études incluses pour ce type de stress est faible, c’est le seul pour lequel les résultats sont
homogenes. L’anxiété prénatale semble avoir également des conséquences sur le nourrisson puisque
19 des 28 études incluses trouvaient des résultats significatifs.

Concernant le stress spécifique de la grossesse et le stress lié a des événements de vie, les
résultats sont nuancés car la moitié des articles ne retrouvent pas d’association. L’association la moins
« robuste » semble concerner le stress percu, puisque seulement quatre des quatorze études incluses
ont retrouvé une association significative entre stress percu et caractéristiques développementales du

nourrisson.

b. Trimestre d’exposition

Dans notre revue, nous avons trouvé que l’association entre SMPN et caractéristiques
développementales du nourrisson parait plus forte lorsque I’exposition au SMPN intervient durant le

1" et le 2°™ trimestre de grossesse par rapport au 3°™ trimestre.
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c. Facteurs confondants

La plupart des études ayant pris en compte d’éventuels facteurs confondants, tels que la
consommation de tabac et 1’état psychique maternel en post-partum trouvent que le SMPN a tout de
méme un impact sur la trajectoire développementale du nourrisson. En effet, quatorze des quinze
¢tudes incluant ces covariables dans leurs analyses statistiques mettent en évidence 1’association entre
SMPN et caractéristiques développementales du nourrisson, ce qui suggererait un impact direct du

SMPN, indépendamment des consommations de toxiques et du stress postnatal.

Notre travail n’étant pas une méta-analyse, nous ne pouvons évidemment pas conclure a un
lien de causalité entre SMPN et certaines caractéristiques développementales du nourrisson. Le SMPN
semble a appréhender dans un processus multifactoriel plus large avec des facteurs modérateurs

propres au bébé, a la mere, a ’environnement et a la période postnatale.

2. Facteurs de modération possibles

a. Facteurs de modération propres au nourrisson

Parmi ces facteurs intrinséques a I’enfant, plusieurs pistes semblent se dégager. Le sexe du
nourrisson pourrait jouer un réle puisque que les conséquences du SMPN ne sont pas les mémes dans
certaines études selon le sexe, le SMPN ayant un impact sur le tempérament préférentiellement chez
les garcons (163,170), et sur les paramétres de naissance préférentiellement chez les filles (143,154).
Le SMPN est également a envisager dans le cadre plus large des interactions génes-environnement
avec I'implication du bagage génétique, et notamment des polymorphismes de certains genes de
I’enfant (88,98), comme modérateur du lien entre SMPN et caractéristiques développementales du
nourrisson. Ces facteurs modérateurs génétiques pourraient expliquer les différences phénotypiques
trouvées dans les résultats. Cela irait dans le sens de I’hypothése de sensibilisation au stress suggérant
que les réactions de stress dysfonctionnelles au cours de la vie sont liées a la fois a une prédisposition
génétique et a des facteurs de stress précoces (notamment prénatals) qui conduisent a une altération du

fonctionnement de l'axe HPA (177).

b. Facteurs de modération propres a la mére

Plusieurs études ont mis en évidence une modération de I’impact du SMPN par des facteurs
intrinseques a la mére. Parmi eux, les caractéristiques ethniques et le soutien social se posent comme
potentiel facteur modérateur de cette association (133,141). Le SMPN peut également avoir des

conséquences via des changements comportementaux observés chez la mére soumise au SMPN,
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comme la consommation de tabac et autres toxiques. On sait qu’une meére stressée aura plus tendance
a consommer du tabac a visée auto-thérapeutique, et que cette consommation peut avoir des
conséquences sur le développement du feetus, avec un risque de prématurité et de faible poids de
naissance (178). L’anxiété et la dépression maternelle en post-partum peuvent étre considérés comme
facteurs confondant, puisque cela peut avoir des conséquences sur les interactions mere-enfant.

Les facteurs modérateurs propres a la mere ont cependant été pris en compte dans une grande
majorité des études incluses, avec des résultats ajustés qui restent significatifs. Cela suggére qu’il
existerait une association directe entre SMPN et caractéristiques développementales du nourrisson et

que les facteurs maternels peuvent donc expliquer une part mais pas la totalité de ces associations.

3. Méthodes d’évaluation

Cette dimension est ressortie comme un facteur majeur de limitation dans notre travail. Nous
I’avons vu, la définition du SMPN ne fait pas consensus, beaucoup d’études définissant le SMPN
comme un état émotionnel incluant aussi bien les troubles anxieux, les troubles de stress post-
traumatiques que les éveénements de vie, et utilisant donc des méthodes d’évaluation variées. Les
méthodes d’évaluation du SMPN sont de ce fait hétérogenes et dépendent de la définition conceptuelle
que I’auteur utilise pour définir le « stress ». Il s’agit d’outils psychométriques, qui méme s’ils sont
validés méthodologiquement, restent des mesures subjectives du SMPN, a fortiori lorsque ce sont des
auto-questionnaires. En outre, certaines échelles utilisées n’ont pas toutes été  validées
méthodologiquement chez la femme enceinte sachant que cette période est potentiellement parfois
anxiogene.

Les méthodes d’évaluation neurocognitive des nourrissons sont ¢galement discutables puisque
ce sont des mesures transversales, a un instant T dans la vie du bébé. Selon les études, la passation des
¢échelles s’effectue a différents moments de la vie du nourrisson, et peuvent &tre passées a quelques
jours de vie comme a 6 mois apres la naissance. Certaines d’entre elles se basent sur la perception qu’a

la mére de son nourrisson puisque ce sont des échelles déclaratives, ce qui rend les résultats subjectifs.
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4. Population étudiée

Nous pouvons constater que la population étudiée est en majorité occidentale, et que peu
d’études sont effectuc¢es dans des pays a faibles revenus ou a revenus intermédiaires. Les résultats sont
donc non extrapolables a I’ensemble de la population mondiale.

Il est a noter qu’aucune des études de notre revue n’a pris en compte les caractéristiques
psychologiques du partenaire, au-dela du soutien social qu’il peut représenter pour la meére. Cela
semble problématique puisque qu’un stress ou une dépression postnatale chez le partenaire pourrait
¢galement avoir des conséquences sur les liens d’attachement parent-enfant, engendrer un impact

négatif sur le développement de I’enfant, et devenir un possible biais.

5. Limites

Plusieurs limites sont a souligner dans notre étude. Il s’agit d’une revue non exhaustive des
¢tudes portant sur le SMPN et son impact sur les caractéristiques développementales du nourrisson,
elle présente donc un plus faible niveau de preuve qu’une revue exhaustive ou qu’une méta-analyse.
En dépit du fait d’avoir « uniformisé » les études incluses dans notre revue en incluant les études
prospectives longitudinales ayant des constructions méthodologiques similaires et comparables, tirer
des conclusions de I’ensemble de ces études semble complexe puisque les articles inclus possédent des
critéres de qualité de niveau B, au stade de présomption scientifique.

Concernant les méthodes d’évaluation du SMPN et du développement du nourrisson, il ne
nous a pas toujours €té possible d’accéder aux échelles psychométriques d’évaluation sélectionnées
pour notre revue, ce qui ne nous a limité dans notre discussion de la problématique.

Par ailleurs, I’évaluation du développement du nourrisson a un instant T ne permet pas
d’appréhender son développement de fagon longitudinale et exhaustive et il manque des études en ce
sens.

Pour finir, notre travail de recherche s’est concentré sur les articles publiés. Les articles
n’ayant pas €té publiés étant en général ceux qui ne retrouvent pas de résultats significatifs, cela

représente un biais non négligeable.
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6. Implications cliniques

Notre travail a permis de souligner I'intérét d’étre attentif a la santé mentale des femmes
durant leur grossesse. La Haute Autorité de Santé recommande la réalisation d’un entretien prénatal
précoce durant le 1* trimestre de grossesse. 1l s’agit d’un entretien individuel ou en couple, qui devrait
étre systématiquement proposé. L’objectif est d’apprécier la santé globale de la femme enceinte, de
conforter le couple dans son projet de naissance, de les informer sur les recommandations de suivi et
de repérer les situations de vulnérabilité parentale (179). Méme s’il ne s’agit pas d’un entretien
psychiatrique, ce temps d’échange pourrait constituer un moment propice a la recherche d’un stress
maternel prénatal, en questionnant sur I’existence d’une anxiété maternelle ou d’éventuels événements
de vie, pour ensuite orienter et cibler plus précisément le dépistage a 1’aide d’échelles d’évaluation
psychométriques du SMPN. 1l parait également nécessaire d’effectuer une évaluation répétée lors des
consultations de suivi de grossesse qui trés majoritairement sont normales sur le plan obstétrical. Ce
dépistage permettrait de repérer les femmes vulnérables sur le plan psychique et de pouvoir mettre en
place des interventions en prénatal et en post-partum.

Concernant les perspectives interventionnelles, plusieurs méthodes, tel le yoga ou la musique, se
révelent efficaces pour réduire 1’anxiété et le stress prénatal (180,181). Néanmoins, peu d’études
prospectives ont évalué 1’effet de ces interventions sur le nouveau-né. Van den Heuvel suggére que la
pratique de la pleine conscience (mindfullness) chez la mére pendant la grossesse pourrait avoir des
effets positifs sur le développement du nourrisson. Cette association peut étre médiée par les
symptomes d'anxiété chez les femmes enceintes (171). Hall et al. (182) suggerent que les recherches
sur l'efficacité de la pleine conscience lors de la grossesse sur les caractéristiques développementales
du nourrisson sont insuffisantes et préconisent la conduite d’essais contr6lés randomisés
longitudinaux. Seules quelques études ont examiné les effets des facteurs favorisant le bien-étre
émotionnel de la femme enceinte. Selon Stapleton et al., les meres bénéficiant d’un soutien important
de la part de leurs partenaires pendant la grossesse signalaient moins de caractéristiques émotionnelles

négatives chez le nouveau-né (183).
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7. Perspectives de recherche

Au regard de notre travail, il conviendrait de pouvoir homogénéiser la définition du stress
maternel prénatal pour les recherches futures. Il semblerait également nécessaire de pouvoir se centrer
sur les facteurs modérant 1’association entre SMPN et caractéristiques développementales du
nourrisson. Il parait en outre indispensable d’orienter la recherche sur le role du partenaire et de son
¢tat psychique, au-dela du soutien social qu’il peut apporter a la mere. Enfin, au vu du contexte
sociétal actuel, il semble important d’acquérir des données concernant les populations migrantes, les
femmes enceintes issues de ces populations ayant plus de risques de vivre un éveénement
potentiellement traumatisant et du stress au quotidien (que ce soit dans leur pays d’origine ou lors du
déplacement migratoire), dans le but de pouvoir les prendre en charge de manicre adaptée.

Notre travail met en lumicre la nécessité de dépister les stress durant la grossesse, afin de
rechercher les futures méres vulnérables pour ensuite intervenir sur plusieurs niveaux. Avant tout,
effectuer de la prévention primaire en prenant en charge les femmes enceintes stressées pour éviter des
¢ventuelles conséquences négatives sur le nourrisson. Dans un second temps, prendre en charge la
dyade dans un réseau de périnatalité afin d’éviter la pérennisation a long terme des conséquences

négatives sur le plan émotionnel, comportementale et cognitif chez le nourrisson.
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CONCLUSION

Malgré certaines limites méthodologiques, il existe maintenant un faisceau de preuves pour

dire que le stress maternel prénatal pourrait influencer le développement du nourrisson et ses
caractéristiques néonatales. Ainsi, il parait indispensable d’évaluer réguli¢rement les affects de la
future meére lors du suivi classique de grossesse.
Pour autant, les soins émotionnels chez la femme enceinte semblent étre a I’heure actuelle un aspect
souvent négligé de la médecine obstétricale. Lors du suivi de grossesse, 1’évaluation du stress prénatal
chez les femmes enceintes par différentes échelles psychométriques validées pourrait étre opportun
pour dépister les femmes stressées, les prendre en charge, et prévenir les conséquences négatives sur le
nourrisson. Une attention particuliére pourrait étre portée au 2™ trimestre de grossesse, qui semble
&tre une période de sensibilité accrue du foetus au SMPN.

Plusieurs pistes de réflexion semblent pertinentes pour 1’avenir : premic¢rement, la mise en
place d’autres études afin de préciser les éventuelles vulnérabilités feetales individuelles. Ces
médiations par certains facteurs intrinséques feetaux pourraient expliquer 1’hétérogénéité des résultats
dans le domaine et donner des perspectives quant a un dépistage ciblé du SMPN chez la femme
enceinte. Deuxiémement, une évaluation de I’efficacité des programmes de prise en charge du SMPN
non seulement sur le stress prénatal mais aussi sur les caractéristiques développementales du
nourrisson. Enfin, pouvoir mieux identifier les périodes de vulnérabilité accrue pendant la grossesse,
en utilisant des mesures répétées du SMPN, qui permettraient de préciser 1’impact d’un stress aigu par

rapport a une exposition plutdt chronique.
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RESUME

Introduction : Le stress maternel prénatal (SMPN) suscite un attrait croissant pour 1’étude de son
impact sur les caractéristiques développementales du nourrisson et pour la recherche de potentiels
mécanismes a 1’origine de ce retentissement. Si une vaste littérature abonde sur ce sujet, elle est
cependant souvent hétérogene et contradictoire.

Objectif : Effectuer une synthése des différents mécanismes supposés sous-tendre 1’association entre
SMPN et développement du nourrisson, et préciser quel retentissement a le SMPN sur les variables
néonatales, le développement cognitif, cérébral, émotionnel et comportemental du nourrisson.
Méthodes : Une revue non exhaustive de la littérature a ét¢ menée sur les bases de données Pubmed et
Psycinfo. Quarante-deux études, publiées entre 2008 et 2018 ont été incluses. Ces études exploraient
I’association entre SMPN et développement du nourrisson avant I’age d’un an.

Résultats : Nous avons trouvé un impact du SMPN sur le développement du nourrisson avant 1’age
d’un an, et ce indépendamment de certaines caractéristiques maternelles (telles que la consommation
de toxiques ou I’état psychique postnatal). Ces résultats semblent médiés par des facteurs modérateurs
intrinséques au nourrisson. Les limites méthodologiques de ces études ont été discutées.

Conclusion : Le SMPN a un impact direct sur les caractéristiques développementales du nourrisson,
motivant une vigilance accrue sur la santé mentale des femmes lors du suivi de grossesse. D’autres
¢tudes semblent nécessaires pour explorer les potentiels facteurs modérateurs de cette association, et

pour évaluer les programmes d’intervention lors de la prise en charge des femmes enceintes stressées.

Mots clés: Stress; prénatal; parametres de naissance; développement psychomoteur ;

développement cognitif ; tempérament ; développement cérébral

Discipline : Psychiatrie
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