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INTRODUCTION




La maternité a longtemps été considérée comme « protectrice » vis-a-vis
desfluctuations d’humeur. Ainsi les traitements étaient suspendus ou allégés,
pensant que leshormones maternelles suffiraient a stabiliser les troubles psychiques
de la parturiente.

Cependant, il est aujourd’hui démontré que la grossesse et le post-partum
fragilisent encoreplus la femme. Ainsi les troubles psychiatriques peuvent s’en
trouver décuplés, et les premiers signes d’une instabilité psychiatrique peuvent se
dévoiler durant la maternité. Un traitement médicamenteux au cours de la grossesse
peut alors s’avérer incontournable. (1,2)

Mais la prise en charge médicamenteuse d’une femme enceinte reste délicate.
En effet, 'utilisation de médicament au cours de la grossesse n’est pas anodine,
puisqu’elle peut étre responsable d’une atteinte embryo-foetale. Ainsi, les femmes
enceintes ont tendance a interrompre leur traitement sans avis médical. La
grossesse se positionne donc comme un facteur déterminant la discontinuité d’un
traitement. Ceci étant renforcé par I’opinion publique, défavorable a la prise de tout
médicament chez la parturiente. (3) Cependant, dans le domaine de la psychiatrie,
I’arrét brutal du traitement peut présenter un risque et doit étre évité. Le suivi
médical a donc un intérét primordial pendant la période de grossesse.

En effet, les troubles psychiatriques peuvent avoir des conséquences graves
sur son déroulement : conduites a risques, non investissement de la maternité,
tentative de suicide...(4) Selon I’HAS, les grossesses de femmes atteintes de troubles
psychiatriques sont considérées comme « grossesses a risques ».Méme si certains
traitements ont des conséquences connues sur le déroulement dela grossesse, nous
manquons de recul pour les autres, et les données actuelles nepermettent pas de

trancher sur I'innocuité des molécules face au foetus. Ainsi, desrecherches et des



informations supplémentaires sont encore nécessaires pour pouvoirprendre en
charge ces grossesses avec le moins de risque possible et en connaissance decause.
(4).Sachant que I'évolution « normale» d’une grossesse peut étreémaillé d’un taux
de 10 a 20 pour cent d’avortement spontané et de 2 a3 pour cent de
malformations(33).

Nous avons donc essayé de répondre aux diverses questions entourant le
traitementd’une parturiente par des psychotropes au cours de ce travail de memoire.
Pour cela, nousavons analysé la pharmacocinétique des médicaments au cours dela
grossesse et les périodes a risque d’atteinte embryo-foetale. Puis, nous avons
étudié lesdonnées concernant I'utilisation de chaque famille de psychotrope pendant

la grossesse.



. développement embryo-foetal

Le développement prénatal peut étre divisé en deux parties :

- une période embryonnaire, qui démarre au moment de la fécondation et
qui couvreles huit premiéres semaines de grossesse.

- une période foetale, qui correspond au sept derniers mois du

développement prénatal.

1. Période embryonnaire:

Cette période est courte mais elle est fondamentale. Elle débute par la période
périimplantatoire pendant les quinze premiers jours.

La premiere semaine de développement embryonnaire qui fait suite a la
fécondationcorrespond aux phases de segmentation et de migration de I'oeuf. A la
fin de cette semainecommencera l'implantation dans la muqueuse utérine. Du
huitieme au quatorzieme jourpost conception, c’est la phase de nidation et
d’implantation ainsi que de la transformationde |’embryoblaste en embryon
didermique. Ce dernier est constitué de deux feuillets :

I’endoblaste (qui donnera le sac vitellin) et I’ectoblaste (qui donnera la cavité
amniotique).

Cette période est le stade du « tout ou rien ». C’est-a-dire que I’expositiona
un xénobiotique (comme un médicament) durant cette période peut soit stopper
lagrossesse par une fausse couche, ou n’avoir aucun effet.

Lors de la troisieme semaine de grossesse, un troisieme feuillet, le
mésoblaste, semet en place : c’est la gastrulation. Se déroule ensuite la délimitation
de I’embryon :correspondant au processus qui permet la transformation de
I’embryon a forme discoidaleen forme humanoide.

C’est a partir de la quatrieme semaine que débuteront I’organogenése et la

morphogenése. C’est le développement de I’ébauche des organes et de I'’ensemble
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dessystemes qui permettront a I'organisme humain de fonctionner normalement.
Des cellulesde chacun des trois feuillets vont subir des différenciations qui
conduiront a la constitutionde I'organisme. Vers la fin du deuxieme mois les
principales formes extérieures du corpssont reconnaissables.

La période embryonnaire est une phase critique de I’organogenese.

En effet, la miseen place des organes au cours de cette période permet de
décrire pour chaque appareil, unephase critique importante a connaitre en cas
d’exposition a un facteur tératogene. L’atteinted’une ébauche engendre un arrét du
développement de l'organe et l'incapacité a franchir lesétapes ultérieures de
I’organogeneése. Il en résulte des anomalies en cascade a I’origine demalformations
congénitales.(13-14-15)

2. Période foetale :

A partir de la 9éme semaine de grossesse nous parlons de foetus. Ce dernier a
acquis les caractéristiques de I'espéce et au cours de cette période il va entrer dans
une phase dematuration et de croissance volumique. La croissance foetale est rapide
et caractérisée par le développement rapide du placenta et par des modifications des
proportions des segmentsdu corps. Comme nous I’avons vu précédemment, certains
organes continuent a sedifférencier pendant cette période (organes génitaux,

systeme rénal).(13-14-15)



Il. Les effets des substances exogenes sur le développement

embryonnaire

Nous avons vu que les substances exogenes peuvent atteindre
I’embryon/feetus durant la grossesse. Quels peuvent alors étre leur impact sur le

développement embryonnaire et foetal ?

1. Agent tératogene et foetotoxique

= Agent tératogéne :

Un agent tératogéne est un agent mécanique, chimique, physique ou
microbien qui estsusceptible de déterminer une malformation chez I’embryon. On
parle alors detératogénicité.

Une malformation correspond a une ou des anomalies d’un territoire d’un
organisme. Pour qu’une malformation existe a la naissance il faut qu’elle soit
compatibleavec le développement de I’embryon. Cette anomalie est soit isolée, soit
multiple (on parlealors de poly malformation). Ainsi, la cause peut étre unique mais
les cibles multiples. llexiste de nombreux types de malformation et leurs impacts
sont aussi tres variables.

Les causes sont multiples et variées : environnementales, génétiques ou
mixtes. llfaut savoir que 60% des malformations congénitales ont une cause
inconnue.

Il est considéré a I’heure actuelle que le taux de malformations détectées a la
naissance (malformations congénitales) est de 2 a 3%. En réalité ce pourcentage
pourraitétre revue a la hausse a la conception car un certain nombre de
malformations, étant plusimportantes, ont entrainé une fausse couche, donc elles ne
sont pas comptabilisées a lanaissance (nous parlons alors de malformations

l[étales).Comment détecter, éviter et prévenir une malformation ?



Aujourd’hui il est possible de détecter les anomalies avant la naissance, ce qui
n’étaitpas le cas il y a quelques années. Pour cela I’apparition de I’échographie a été
capitale puisd’autres techniques sont venues compléter les moyens de détection de
malformation (exemples : prélevement sanguin, recherche génétique...).

Cependant il n’est pas aussi facile de prévenir I’apparition de malformation. Le
seulpoint sur lequel il est possible de travailler est d’éviter I’exposition a un risque
potentiel(médicaments, radiations, agents infectieux...)(5-6-7)

= Agent foetotoxique :

Est considéré comme agent foetotoxique toute substance responsable d’une
toxicitépour le foetus (anomalie fonctionnelle, retard de croissance, cancérogenese a

distance...)

2. Le médicament comme agent tératogene (ou foetotoxique) potentiel :

Administrer ou prescrire un médicament a la femme enceinte n’est pas si
facile, car un risque tératogene (et foetotoxique) existe. C’est le scandale
duthalidomide qui a fait « apparaitre » les potentielles propriétés tératogénes des
médicaments. Suite a I'observation de malformations imputables a ce médicament
(phocomélie), une attentionparticuliere s’est portée sur [|’effet tératogene des
médicaments. A I’heure actuelle ce risque n’a été étudié que pour trés peu de
médicaments. En effet, il est difficile de prévoir les effetsdes médicaments chez la
femme enceinte puisque pour des raisons éthiques elles sontexclues des essais
cliniques.(5-6-7)

3. Calendrier des risques tératogénes

Un agent tératogene peut étre a I'origine de malformation. Il existe, au cours
du développement, des périodes critiques caractéristiques de |’espece au cours
desquelles chacun des tissus et organes en formation a une sensibilité maximale

aux agents tératogenes. La fenétre d’action de ces agents se situe au cours de
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I’organogenése avec des timings différents selon la zone et I’espece. Ainsi la gravité

d’une malformation est due a la résultante de plusieurs facteurs, parmi lesquels la

nature et 'intensité de I’agent tératogene, ainsi que la période a laquelle il agit et

I'espece

considérée. Ceci rend donc difficile I’extrapolation de I'animal a I'espece

humaine a partir des expérimentations animales.

A partir de I’étude du développement embryonnaire et foetal humain, il a été

définiun calendrier des risques tératogenes :

Le

Dans les premieres semaines de développement (période péri-
implantatoire): effet« tout ou rien ». L’agent tératogene présent pendant
cette période n’aura aucuneconséquence sur le développement
embryonnaire, ou sera responsable d’une faussecouche.

Entre la 3éme et la 8eme semaine de grossesse (période de
I’organogeneése), le risquemalformatif est majeur.

Apres |I'organogeneése, c’est a dire pendant la période foetale, il n’y aura
pas de risques tératogene ou malformatif. Par contre, des toxicités foetales
peuvent étre retrouvées : retard de croissance intra utérine, accoutumance
avec syndrome de sevrage a la naissance...

risque est décroissant avec le temps : au fur et a mesure que

I’organogenése sedéroule, le risque de malformation décroit.

Nous avons vu précédemment la chronologie de mise en place des organes,

ainsi lecalendrier des risques tératogenes peut déterminer pour chaque organe ou

systeme lapériode la plus a risque :

Le systeme nerveux : de la troisieme a la huitieme semaine de
développement le risque est majeur, puis il régresse en début de période
foetale. Toute la période de I'organogenese est donc a risque. Nous

verrons dans la partie concernant les psychotropes que certains sont
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responsables d’anomalie de fermeture du tube neural. Ce phénomeéne de
fermeture se déroule vers le 35éme jour de grossesse, une exposition a ces
médicaments pres de cette période présente un risque.

Le systeme cardiaque : il se met en place de la fin de la troisieme semaine a
laseptieme. Ce qui correspond a la période a risque de malformation
cardiaque.

Le palais : cette partie de la téte peut étre le siege d’'une malformation
assez connue : la fente orale ou fente labiale/palatine, communément
nommeée « bec de lievre ». Les agents tératogenes agiront alors entre la
sixiéme et la huitieme semaine de développement.

Les organes génitaux : des anomalies peuvent apparaitre suite a une
exposition en fin d’organogenése entre la septieme et la neuvieme semaine
de grossesse.

Les membres : la formation des bras commence légerement avant celle des
jambes mais la période a risque est a peu preés similaire : de la 4eme a la

6&me semaine.(5-6-7)

4, Les autres effets potentiels des médicaments utilisés pendant la

grossesse

Ce sont les risques de malformations qui sont principalement « montrés du

doigt », étudiés et craints lors de l'utilisation de médicament pendant la grossesse.

Cependantd’autres effets peuvent étre attendus, et certains sont encore peu étudiés:

ce sont lestroubles néonataux et les effets sur le développement psychomotricien a

long terme desenfants exposés in utéro.

Les effets néonataux sont ceux observés a la naissance ou dans les premieres

heures devie chez le nouveau-né. lls peuvent prendre plusieurs formes selon la

molécule en cause, etsont généralement réversibles en quelques jours. Une prise en
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charge spéciale sera souventnécessaire avec une surveillance renforcée et parfois
des examens supplémentaires. llssurviennent lors d’une exposition en fin de
grossesse, pres du terme.

Les effets a long terme sur le développement sont encore trop peu suivis chez
les enfants exposés a des médicaments pendant la vie intra-utérine. Comme nous le
verronspour certains psychotropes, quelques études sur le sujet commencent a
apparaitre.(5-6-7)

La prise de médicament pendant la grossesse peut s’avérer nécessaire. |l
faudra alorsévaluer I'intérét d’un traitement et surtout le rapport bénéfice/risque en
se reportantnotamment au calendrier de risque, en fonction de la molécule choisie
et de la période de lagrossesse.

Nous manquons aujourd’hui de données sur le potentiel tératogene des
médicaments. Les recommandations restent ainsi peu précises sur le sujet.
Cependant, deplus en plus d’études et de rapports de cas nous permettent
d’enrichir les connaissances surles malformations éventuelles provoquées par
certains médicaments. Et méme sil’extrapolation n’est pas toujours évidente, les
études animales permettent de comprendrecertaines anomalies.

Des instances tentent d’orienter les professionnels de santé et les patients en
classant les médicaments selon leur risque tératogene. C’est le cas de la FDA (Food
and DrugAdministration) qui propose une classification des agents tératogenes en
différents niveauxde risque. (16)

La FDA (Food and Drug Administration) a mis en place une échelle de
classement desagents tératogenes:

- Risque A : études contrélées ne montrant aucun risque chez ’homme

- Risque B : aucun risque tératogene chez I’animal
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- Risque C : effets retrouvés chez [I'animal ; évaluer le rapport
bénéfice/risque pourchaque cas.
- Risque D : effets chez le foetus ; mais réel bénéfice maternel
- Risque X : contre-indiqué au cours de la grossesse effet tératogene
démontré et aucun bénéfice maternel.
Cette classification vient d’étre revue en «3 catégories: grossesse,
I’allaitement, effets sur le potentiel de reproduction chez I’homme et la femme.
Il faut donc se rappeler que le risque zéro n’existe pas, de plus, le taux moyen
de malformation dans la populationgénérale est estimé de 2 a 3%(33)
- Ensuite, certains traitement sont indispensables a la mére, etmédicament «
a risque » ne doit pas forcément dire « contre-indiqué » en cours
degrossesse, car il serait parfois encore plus délétere pour la dyade mere-
foetus de ne pastraiter. Le diagnostic anténatal permet aussi de détecter

les éventuelles anomalies.
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lll. Particularité de la pharmacocinétique des médicaments

durant la grossesse

A. Modifications physiologiques chez la femme enceinte et

conséquences sur la cinétique des médicaments

La pharmacocinétique des médicaments, c’est-a-dire leur devenir dans
I’organisme,comprend différentes phases : [|’absorption, la distribution, Ila
métabolisation et I’élimination.

Il a été mis en évidence que les modifications physiologiques au cours de la
grossesseseraient responsables d’un changement de la cinétique des médicaments.
(5-6-7)

Pour chaque étape de la pharmacocinétique, nous étudions [I'impact

deschangements physiologiques de la grossesse.

1. L’absorption

L’absorption d’'un médicament est son passage du site d’absorption a la
circulation systémique.
L’absorption gastro-intestinale : (5-6-7-8-9-10)
Différents points semblent étre modifiés au niveau gastro-intestinal :
» La motilité gastrique et intestinale est réduite.
» Le temps de vidange gastrique et le temps de transit intestinal sont eux
majorés de30 a 50%.
Ces phénomenes seraient dus a 'augmentation de la progestérone qui réduit
la motilitéet le péristaltisme intestinal.
* Le mucus et le pH du milieu sont augmentés par la diminution des
sécrétions gastriques et de I'activité protéolytique. Le changement de pH

est a l'origine d’unemodification de I’ionisation des bases faibles et des
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acides. (les bases faibles serontalors plus facilement absorbées que les
acides car non ionisées.)

» Les débits sanguins cardiaque et intestinal sont plus élevés.

* Les nausées et les vomissements, fréquents au cours des premiers mois de
grossesse,peuvent aussi perturber le mécanisme d’absorption des
médicaments pris par voieorale. L'HCG (hormone chorionique gonadotrope)
serait responsable de cesdésagréments.

Si la plupart des avis rapportent que l’absorption peut étre modifiée par la
grossesse,certains pensent le contraire. En effet, des études récentes montreraient
qu’il n’y aurait pasde modification de la vidange gastrique pendant la gestation (O.
Sullivan et al. Et Whiteheadet al.) (2). Ainsi, aucune donnée actuelle ne permettrait
d’affirmer que la physiologie de lagrossesse jouerait sur la cinétique des
médicaments.

En théorie, nous pouvons dire que I’absorption des médicaments est diminuée
et retardée. Cependant le temps de présence, et donc de contact, de la molécule sur
le sited’absorption en est augmentée, ceci se corrélant avec un débit sanguin élevé
et unemodification du pH. Ainsi, cette premiere phase de la cinétique peut subir des
modificationsdifférentes selon les molécules. Certains parametres vont avoir un role
important, parexemple : le niveau auquel le médicament est résorbé, le médicament
en lui-méme, le poidsde la patiente, ...

= Absorption pulmonaire : (7)

Il est observé chez la femme enceinte une hyperventilation et une
augmentation dudébit sanguin cardiaque et pulmonaire (élévation de 30% par
rapport au débit de base). Deplus, le diaphragme est déplacé vers le haut, ce qui
pourrait diminuer les fonctionsrespiratoires, mais ceci est compensé par une

augmentation en largeur de la cavitéthoracique.
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L’hyperventilation persiste et aboutit fréquemment a une diminution modérée
de lapression partielle d’oxygéne (pO2). Elle est liée a une stimulation directe des
centresrespiratoires centraux par la progestérone. La consommation en oxygene est
plus élevée,principalement pour répondre aux besoins du foetus, mais aussi pour
aider le travailcardiaque et respiratoire, pour oxygéner les tissus utérins,
mammaires et placentaire de plusen plus volumineux.

Suite a ces changements, les particules des aérosols médicamenteux
pénetrent plusrapidement jusqu’aux alvéoles, la résorption des molécules
administrées par cette voie estdonc majorée. Nous pouvons ajouter que les autres
types de particules, gaz et vapeurs(polluants, toxiques volatils...) sont aussi plus
facilement absorbés. Le risque d’intoxicationpar ces substances est donc augmenté
chez la femme enceinte.

» Les autres niveaux d’absorption : (8)

Les flux sanguins périphériques étant augmentés au cours de la grossesse, en
raisond’'une vasodilatation générale et d’une diminution des résistances
périphériques, larésorption intramusculaire est favorisée. Cependant, il faut noter
gu’en fin de grossesse cesflux sanguins peuvent étre diminués au niveau des
membres inférieurs par la présenced’oedéemes.

Pour les mémes raisons, les résorptions au niveau cutané et des muqueuses

sont majorées.

2. La distribution (5-6-9-10)

La distribution correspond a la répartition du produit administré dans
I’organisme apartir de la circulation générale.

. Les compartiments hydriques et lipidiques sont augmentés :

La redistribution des compartiments liquidiens est représentée par un ajout de

huitlitres d’eau, dont 60% font partie de l'unité foeto-placentaire. Le volume
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apparent dedistribution des médicaments se trouve donc modifié (maximum atteint
entre la 308meet [a 36eéme semaine de grossesse). Il en résulte une modification de la
distribution desmédicaments hydrosolubles.

Au niveau lipidique, il est observé un ajout de trois a quatre kilogrammes de
graisse aucours des deux premiers trimestres, et jusqu’a dix kilogrammes en fin de
grossesse. Levolume apparent de distribution des médicaments lipophiles va donc
augmenter.

Il'y a ainsi augmentation du volume de distribution : donc diminution des
concentrationsinitiales ou maximales, et augmentation de la demi-vie d’élimination
de la molécule.

* Au niveau des protéines plasmatiques, il peut étre observé certains
changements : I'albumine est la principale protéine plasmatique a laquelle
se fixent certainsmédicaments. Cette derniere voit ses taux baisser
pendant la grossesse, conséquence del’hémodilution. (On parle
d’Hypoalbuminémie dilutionnelle physiologique.)

La concentration en alpha 1 glycoprotéine est, elle aussi, diminuée.Ainsi les
molécules se liant a I’'albumine ou I’alpha 1 glycoprotéine vont se retrouver avecdes
fractions libres plus importantes. Le médicament sera plus rapidement actif. Il y a
alorsun risque accru de toxicité.

Comme nous I'avons déja vu, les débits sanguins, notamment périphériques,
sontplus élevés (augmentation de 30 a 40% au premier trimestre), ceci favorise
ladistribution du médicament. Les débits sanguins rénaux et utérins sont aussi

augmentés.
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3. La métabolisation

La métabolisation (ou biotransformation) est un processus préparant la
molécule al’excrétion.

Au cours de la gestation le débit sanguin hépatique est peu modifié, mais la
diminution de la liaison aux protéines plasmatiques et lI'augmentation de la
clairanceintrinseque des enzymes provoque une augmentation de la
biotransformation de certainsmédicaments.

Les hormones sont généralement inhibiteurs compétitifs des enzymes, la
progestérone quant a elle stimule I'activité de ces derniéres. Elle induit ainsi le
métabolismede la carbamazépine, de la phénytoine et de I’acide valproique.

Les oestrogenes favorisent la rétention biliaire inter hépatique et prolongent
ainsi letemps de séjour dans I’organisme.

Récemment il a été mis en évidence une augmentation de I'activité du
cytochromeCYP2D6 dans une étude concernant dix-sept femmes enceintes de
trente-six semainescomparées a un groupe témoin en période post-partum. On a
pu ainsi prévoir uneaugmentation de la clairance des molécules métabolisées par ce
cytochrome. Notons quecertains psychotropes sont concernés : halopéridol,
imipramine, clomipramine et paroxétine.(5-7-9-10)

4. L’élimination

Nous observons une augmentation de la filtration glomérulaire(plus de 50%
des ledébut de la gestation) liée notamment a une augmentation du flux sanguin. La
filtrationglomérulaire diminuerait ensuite lors des trois dernieres semaines de
grossesse pourretrouver une valeur de post-partum pendant la derniere semaine.
Seule la réabsorptiontubulaire reste inchangée. Ceci va majorer la clairance des

médicaments.
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Pour information, les valeurs de pharmacocinétique de la femme non gravide,
doncnormales, sont retrouvées deux mois apres le post-partum.(5-6-7-8-9-10)

Certaines modifications physiologiques de la grossesse sont en corrélation
avec deschangements de pharmacocinétique des molécules. Cependant, peu
d’études actuellespermettent d’affirmer les conséquences réelles de ces
changements. Pour I'instant, ce sontles médicaments a marge thérapeutique étroite
qui sont surtout surveillés et dont lacinétique est prise en compte. En effet, pour ce
type de molécule, de faibles changementsde cinétique peuvent facilement se
répercuter sur leur concentration dans l'organisme. Ainsileur effet thérapeutique
peut s’en retrouver modifié, annulé (si la concentration est tropbasse), ou au
contraire devenir toxique (si la concentration devient trop importante). Ces
médicaments seront donc a surveiller plus particulierement pendant la grossesse ou

lesvolumes lipidiques et hydriques sont nettement modifiés.

B. Le passage transplacentaire et la cinétique des médicaments dans

I’unité foeto-placentaire

1. Le placenta

Un nouvel organe se met en place des le début de la grossesse : le placenta.
C’est unorgane de gestation unique aux mammiferes, qui se développe au cours des
premieressemaines de grossesse. Il est trés vascularisé. Il fait partie des annexes
embryo-foetale quisont composées : du placenta, du cordon ombilical, des
membranes amniotiquesenveloppant le sac amniotique occupé par le liquide
amniotique et I’embryon/foetus.
Le placenta a deux roles principaux :
= Tout d’abord, il va permettre les échanges sanguins, gazeux et
nutritionnels entre lamere et I'embryon (puis le foetus). Il est donc
indispensable a la croissance et a lasurvie de I'oeuf. Les circulations
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maternelles et foetales ne communiquent pas maissont séparées par le
revétement de la villosité et par les parois des vaisseaux. C’est atravers ces
« barrieres » placentaires que vont s’effectuer les échanges d’oxygene
etdioxydes de carbones (c’est la respiration foetale), et les apports en
glucides, lipides,protéines et sels minéraux (c’est la nutrition).

Enfin il fonctionne comme une glande endocrine et ainsi il sécréete certaines
hormones seules : 'H.C.G et I’hormone lactogene placentaire (ou H.L.P),
dont l'activité et la structure s’apparentent a celles de I’hormone de
croissance et de laprolactine. Le placenta sécrete aussi des hormones
sexuelles stéroidiennes comme laprogestérone et les oestrogenes mais en

association avec les compartimentsmaternel et foetal.(8-13)

2. Le passage trans—placentaire

Le terme de « barriere » foeto-placentaire est toujours utilisé méme si en

pratique ila été démontré que le placenta limite peu le passage de la mére a I’enfant

desxénobiotiques. Il fonctionnerait plutét comme un filtre. De nombreuses études

ont prouvéque la plupart des molécules passent cette barriere.

Le passage des molécules se fait par transport passif (le plus souvent) ou actif,

et desfacteurs vont influencer ce passage :

La constante d’acidité pKa (les molécules non ionisées passent
plusfacilement)

Le poids moléculaire : tous les médicaments d’un poids moléculaire
inférieur a 600daltons passent le placenta. Seules de grosses molécules
telles que I'insuline etl’héparine seront stoppées.

La liposolubilité (facteur déterminant en cas de Poids moléculaire limité,
ainsi lesmédicaments lipophiles comme les psychotropes passeront plus

facilement)

21



* Le pH : on observe un gradient de pH de la meére vers le foetus, ce qui
favorise lepassage des bases faibles.

Facteurs physiologiques :

» L’age de la grossesse : selon la vitalité foetale, plus on avance dans la
grossesse plusl’épaisseur du placenta diminue et sa surface augmente.
Ceci favorise le passage desmolécules.

» La liaison aux protéines plasmatiques : la fraction libre étant augmentée la

diffusionen sera majorée car seule la fraction libre est diffusible.
= Le débit sanguin maternel et foetal

Cependant, le placenta va ralentir le passage des médicaments de la mere vers
I'unitéfoeto-placentaire. En effet, il faudra en moyenne une heure pour que le taux

demédicaments atteigne 10% du taux maternel chez le foetus.(6-7)

3. La cinétique des médicaments dans l'unité foeto—-placentaire

La plupart des transferts se font par le placenta, par l'intermédiaire des
circulationsmaternelle et foetale. Trés peu d’échanges s’effectuent directement du
compartimentmaternel a la cavité amniotique. Le plus souvent, les produits
retrouvés dans le liquideamniotique sont d’abord passés par le foetus.

La vascularisation du foetus est principalement dirigée vers I’encéphale et le
coeur. llssont donc exposés de facon répétée aux médicaments, et deviennent ainsi
les organes ciblesdes malformations potentielles. Nous assistons a un shunt du foie
et des poumons.

Concernant le métabolisme placentaire, le foie foetal contient des enzymes
mais ellessont souvent immatures (L’activité enzymatique est estimée a deux
pourcent de celle d’'unadulte normal). Quant a la biotransformation extra hépatique,
elle est aussi tres faible. Ainsile métabolisme foetal est négligeable. Cependant il est

a craindre une accumulation demétabolites a I'origine d’effets tératogénes.Le
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médicament est ensuite filtré par un rein immature et éliminé dans le
liguideamniotique. La capacité d’excrétion urinaire du foetus est faible. L'urine est
sécrétée dans leliqguide amniotique puis est déglutie par le foetus, d'ou les passages
multiples du médicamentchez ce dernier. L’élimination dépend donc principalement
des fonctions maternelles.

Dans la vie in utero, il existe un équilibre entre le compartiment foetal et
maternel: lemédicament peut repasser chez la mere. On dit qu'elle joue le role
d'organe épurateur dufoetus. A lI'accouchement, 'unité materno-placento-foetale se
rompt. Si la mere a pris unmédicament pendant sa grossesse, le bébé garde dans
son organisme ce médicament car iln'a plus sa mere comme organe épurateur. De
plus, son rein et son foie sont immaturesdonc la demi-vie du médicament augmente
ainsi que sa concentration. Il existe alors unrisque de toxicité néonatale.

Un effet chez le nouveau-né est prévisible pour tout médicament entrainant
une pharmacodépendance physique ; car il y a modification des récepteurs, au
niveau dusystéme nerveux principalement. Ainsi le nouveau-né devient dépendant

in utero et il serapossible d’observer un syndrome de sevrage a la naissance.(5-6-7)

4. Médicaments et allaitement

Il est souhaitable d’évaluer avec la meére son projet d’allaitement. En
particulier, si elle compte arréter I'allaitement dans un délai proche, il peut étre
préférable d’éviter d’exposer le nourrisson, s’il ne I’a pas été in utero. Cette décision
doit prendre en compte I'importance de I’établissement du lien mere-enfant, qui est
un élément prioritaire en cas de dépression post-partum.

La plupart des médicaments psychotropes sont liposolubles et passent dans le
lait maternel en quantité variable. Des rapports portant sur la mesure des
concentrations de différents médicaments psychotropes dans le lait maternel ainsi

gue dans le plasma des nourrissons ont été publiés dans la littérature. Toutefois, la
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mesure des concentrations de médicaments psychotropes dans le lait maternel est
d’une utilité limitée, compte tenu des innombrables facteurs de variabilité. La
mesure de la concentration plasmatique d’'un médicament psychotrope chez le
nourrisson constitue le meilleur indicateur d’une exposition a la médication. Pour la
plupart des antidépresseurs, la dose relative ingérée par le nourrisson est inférieure
a 5% de la dose maternelle quotidienne en mg/kg. La dose d’antidépresseur au-
dessous de laquelle il n’y a pas d’effet clinique décelable chez le nourrisson n’est
pas connue; cette incertitude a été contournée en choisissant de maniere arbitraire,
et en la présentant comme slre, une valeur allant jusqu’a un maximum de 10% de la
dose maternelle quotidienne en mg/kg.

Le calcul de la dose relative d’'un médicament psychotrope ingérée par un
nourrisson, en pourcentage de la dose maternelle, peut s’effectuer selon une des
formules suivantes:

Cmx0,15x60x100/D

Cm (mg/l) concentration de médicament dans le lait

0,15 (I/kg/j) quantité de lait ingérée quotidiennement par I’enfant

60 (kg) poids corporel maternel

D (mg) dose quotidienne de médicament prescrite a la mere

Css x M/PxV

Css (mg/l) concentration plasmatique de médicament chez la mere a I'état
d’équilibre

M/P rapport de concentration lait/plasma

V (0,15 I/kg) volume de lait ingéré quotidiennement par I’enfant

L’influence de ces traitements sur le développement neurologique et
psychologique de I’enfant reste mal connue. Certains auteurs recommandent

d’éviter la prescription de médicaments psychotropes en général pendant
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I’allaitement ou de stopper celui-ci si une molécule de ce type doit étre administrée

a la mere, tandis que d’autres considerent I’allaitement possible.(33)
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IV. Les anxiolytigues et/ou hypnotiques :

Cette catégorie de médicament est fréquemment utilisée en psychiatrie. Nous
les retrouvons aussi dans d’autres champs d’action comme antiépileptiques ou anti-
allergiques. Les benzodiazépines représentent la famille prédominante de ces
molécules et sont les plus étudiées, certaines ayant plus des propriétés
anxiolytiques, alors que d’autres sont considérées comme des hypnotiques. Les
anti-histaminiques sont eux aussi utilisés comme anxiolytiques ou hypnotiques.

MEDICAMENTS ANXIOLYTIQUES :

Benzodiazépines anxiolytiques: alprazolam , bromazépam ,diazépam |,
clobazam, clorazépate , lorazépam , nordazépam , oxazépam , prazépam

- Antihistaminiques anxiolytiques : hydroxyzine

-  MEDICAMENTS HYPNOTIQUES :

- Benzodiazépines hypnotiques : estazolam

- Apparentées aux benzodiazépines : zolpidem ,zoplicone

- Antihistaminiques hypnotiques : alimémazine

1. anxiolytigues et hypnotigues :

Il y a beaucoup d’incertitudes quand aux effets de cette classe sur la fertilité,
grossesse, |’allaitement, ainsi que sur le développementinfantile. Il n’y a pas
d’études sur I'effet sur la fertilité chez ’homme et chez la femme..

L’étude de Wikner(18) et al. sur les benzodiazépines et apparentées montrent
une augmentation d’accouchement prématuré. D’autres études le confirment
comme celle de Wang et al ou un taux plus important d’accouchement par
césarienne est retrouvé. Les benzodiazépines semblent étre responsables de fentes
faciales lors d’une exposition in utéro, d’augmentation du risque de malformation.
En effet Bellantuono (19) a rassemblé lesdonnées des dix dernieres années sur des

études concernant les benzodiazépines et lagrossesse. Il conclut qu’il n’y a aucune
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contre-indication a leur utilisation chez la parturiente. Wikner (20) donne aussi des
conclusions rassurantes sur les benzodiazépines hypnotiques. Gidai et al (21) ont
étudié le rapport de la tératogénicité potentielle du diazépam avec son dosage chez
des femmes enceintes qui tentent de se suicider. Il est retrouvé que de fortes doses
de cette molécule n’augmentent pas le taux de malformation congénitale. Les
auteurs ont mené le méme genre d’étude avec I'alprazolam pour évaluer I'impact de
fortes doses surle développement feetal et les mémes conclusions sont données.es
études concernent principalement les molécules les plus anciennes (diazépam et les
molécules dont le métabolite commun est le nordazépam et les données sont
rassurantes a leur sujet.

Laméta analyse d’Enato et al (22) reflete assez bien le débat posé par cette
famille de médicament.

Cette derniere n’apparait pas comme tératogéne en général mais les études
cas témoins suggerent tout de méme un risque doublé de fente orale.

Enfin, une étude francaise de Picard et al suggére que I’exposition in utéro au
diazépam interfére avec le développement et la maturation du systéme respiratoire.
(23) Pour Bonnot et al, le lorazépam est associé a une augmentation significative
d’atrésie anale, mais ceci concerne un faible échantillon. (24) Pour les molécules
considérées comme apparentées aux benzodiazépines, quelques études sont
disponibles et la plupart ne retrouvent pas d’augmentation significative de
malformation chez les enfants exposés in utéro. L’étude de Juric et al, concerne le
zolpidem et celle de Diav-Citrin le zopiclone, les deux confirment I'innocuité des
molécules.

A une étude danoise récente basée sur le registre danois de prescription in

utero de benzodiazepines, conclut que cette exposition pourrait possiblement étre
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associée avec une augmentation du risque d’un retard du développement moteur

(29).

2. ANTI-HISTAMINIQUE :

Aucun élément inquiétant n’a été rapporté suite a I’exposition in utéro a
I’alimémazine méme si les données sont peu nombreuses. L’hydroxyzine
augmenterait le taux de fentes palatines et les études chez I’animal montrent un
effet tératogene. Son utilisation serait donc a éviter pendant le premier trimestre.
Cependant les quelques études menées chez ’lhomme ne mettent pas en évidence
d’augmentation de taux de malformation chez les enfants exposés in utéro Pour la
prométhazine, aucun élément inquiétant n’a été rapporté sur un risque malformatif
ou foetotoxique

Ainsi nous pouvons conclure qu’aucun risque tératogene n’a vraiment été mis
en évidence avec les molécules antihistaminiques : alimémazine, hydroxyzine et
prométhazine. Une étude basée sur le registre américain de surveillance des
malformations néonatales et menée par Gilboa et al ne retrouvait pas
d’augmentation significative de malformation congénitale chez les enfants exposés

aux différentes molécules antihistaminiques.

3. Allaitement :

Les conséquences d’administration de benzodiazépines en allaitement ne sont
pas clairement établis, mais une cohort suggere peu des effets
indésirablesnéonataux(1.6% of infants) (27).

Toutefois I'analyse de la base de données de la pharmacovigilance francaise
conclut a un usage prudent lors de l'allaitement. Diazepam et chlordiazepoxide

seraient preferables. (28).
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En pratique :

Si un traitement par l'une de ces molécules est poursuivi jusqu’a
I’accouchement il faudra tenir compte d’un risque possible de survenue de troubles
néonataux transitoires. L’accueil du nouveau-né par le pédiatre est nécessaire et
doit alors s’accompagner d’une surveillance particuliéere.

Les ISRS restent le traitement de choix des troubles anxieux. (30) (31)

Le NICE 2017(32) est contre la prescription de cette classe surtout de toute
benzodiazépine au cours de la grossesse et dans la période post-natale a
I’exception d’un traitement de courte durée d’action pour une anxiétésévere ou une
agitation.

Un arrét progressif pour les femmes ayant un désir de grossesse, enceinte,
allaitante, peut étre considéré ainsi revoir la nécessité du traitement hypnotique-

anxiolytique régulierement.
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V. LES ANTIDEPRESSEURS

1. ISRS :

Les ISRS sont les plus étudiées dans la littérature médicale, leur prescription
au cours de la grossesse s’est élevée dernierement passant selon le registre danois
de 0.2% de grossesses en 1997 a 3.2% en 2010 (35).leur impact reste non clair
indépendamment de la dépression maternelle selon (36). Une autre étude récente a
montré qu’il n’y a pas de différences significatives entre tricycliques et ISRS selon
Reis et al(37).Les études ne trouvent pas d’impact sur la fertilité chez les femmes,
malgré le fait qu’ils peuvent affecter la quantité et la qualité des spermatozoides
chez ’lhomme (38).

Au niveau de la grossesse, on ne trouve pas d’effet significatif selon Ross et al
(39), en matiere d’avortement spontané, age gestationnel du terme, un effet
modeste sur le score d’Apgar et sur le poids a la naissance.L’exposition aux ISRS
pourraient étre associée au 3trimestre avec une hémorragie du postpartum selon
(40)(41).

Au niveau tératogénique, les données semblent inconsistantes pour supporter
un tel effet.

Le risque de malformation cardiaque a été trouvé avec la paroxetine (42), mais
les études plus récentes incluant la clomipramine ne trouvent pas de différences
significatives si on prend en considération les autres facteurs (42)(43) (44).

Un autre effet longtemps associé avec les ISRS celui de I’hypertension
pulmonaire néonatale di a un défaut de relachement du lit vasculaire pulmonaire a
la naissance entrainant une hypoxie et mise en jeu du pronostic vital dans 10pour
cent des cas. lesétudesrécentes ne trouvent pas de différence significative surtout
lorsque les facteurs de confusion sont éliminés (36).Par contre les premieresétudes
ont suggéré un risque de 6al12 pour cent selon Chambers et al(45).
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Les données semblent supporter I'existence d’un syndrome comportemental
néonatal marqué par: élévation du tonus musculaire, tachypnée, irritabilité,
insomnie, vomissement, chez les nouveau-nés exposés aux ISRS in utero. Moses-
Kolko et al. (46) a rapporté 3fois plus de risque chez les nouveaux-nés exposés a la
fin de grossesse par rapport aux non exposés (30% in SSRI exposed, 10% in general
population) confirmé par (47).

L’augmentation du risque d’autisme ou de TDAH chez les enfants de mere
traitées par un antidépresseur pendant la grossesse commence a étre étudiée. En
effet, la prévalence de I'autisme a augmenté ces dernieres années et 'utilisation des
antidépresseurs pendant la grossesse (notamment les IRSS) s’est elle aussi accrue.
La question s’est donc posée d’un lien éventuel entre cette pathologie et
I’exposition in utéro aux antidépresseurs. Une étude cas témoinde 2012 menée par
Croen et al. (34) sur des enfants atteints d’autismes repére que 6,7% des meres
d’enfants autistes avaient recu une prescription d’antidépresseur dans |’année
précédant la naissance contre 3,3% des meres témoins, résultats semblent confirmés
dans une étude cas témoin de (48). Par contre les études de types cohort
Sorensen(49) et ne trouve pas d’association significative, Castro et al., 2016.(50)

Toutefois une méta-analyse suggere un risque significatif de trouble du
spectre autistique chez les enfants nés de meres exposées aux ISRS avant la
conception(51).

Des études tendent a montrer le bénéfice de traiter la dépression chez les
parturientes par les antidépresseursISRS , une dépressionprénatale non traitée est
associée a un risque élevé de probleme comportementaux (52) (53), et le fait de

traiter réduit le risque.
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2. ALLAITEMENT sous ISRS

Les effets sur I'allaitement sont souvent confondu avec une exposition inutero
ce qui peut augmenter les effest indesirables. Sertraline and paroxetine semblent
(54). Mais vu le risque de sevrage avec la paroxetine comparée avec les autres ISRS

(55), sertraline est le traitement de choix.
3. IRSNa :

Cette famille d’antidépresseur comporte trois molécules : la venlafaxine,le
milnacipran et la duloxétine. Les données sur les IRSNa sont encore peu
nombreuses, il est souvent reconnu qu’une partie des effets retrouvés avec les IRSS
pourraient étre aussi valables pour les IRSNa, leur mécanisme d’action étant en
partie similaire. De plus, la venlafaxine est quasiment la seule molécule de cette
famille a étre étudiée. Ainsi, dans la plupart des études, la venlafaxine est inclue
dans le groupe des IRSS et les résultats retrouvés pour ces derniers seront

considérés comme valables pour la venlafaxine.

4. Tricycliques :

Les trois molécules les plus étudiées sont : I'imipramine ,clomipramineet
amitryptilline. Les autres molécules de cette famille sont maprotiline ,trimipramine
(SURMONTIL®)

Une étude de Palmsten et al (57) évaluant le risque de pré-éclampsie a 5,4%
pour lesfemmes dépressives non traitées. Ce risque est plus élevé pour celles
traitées par lestricycligues en monothérapie. En effet 'utilisation de ces derniers en
fin de grossesse serait associée a une augmentation du risque hémorragique (3,8%)
en post-partum comparé aux femmes non traitées par un antidépresseur (2,8%).

La majorité des études ne mettent pas en évidence d’augmentation du taux de

malformations avec la plupart des tricycliques (2-56).
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Quelques publications de cas isolés rapportaient des malformations des
membres oude défaut de la paroi ventriculaire ou auriculaire chez des enfants
exposés in utéro a desantidépresseurs de la famille des tricycliques. Des études sur
un petit nombre de femmestraitées par ces molécules ne confirment pas ce risque.
(3-5)

Cependant la FDA classe certaines molécules en catégorie C
commel’amitriptyline, la clomipramine, car les études animales ont montré des
effets indésirables sur le foetus et les études chez ’lhomme ne sont pas fiables. Pour
I’amitriptyline il serait suspecté un risque au niveau du systeme nerveux central, des
malformations des membres et un retard de développement.

Suite a un traitement prolongé au cours de la grossesse et jusqu’a
I’accouchement,des effets néonataux imputés a ces antidépresseurs sont
fréquemment retrouvés chez lesnouveau-nés. lls traduisent soit une imprégnation a
la molécule, soit un syndrome desevrage.

= Effets sur le développement psychomotricien

Les études au long court étant peu nombreuses, il est difficile d’assurer
gu’aucuneanomalie du développement psychomoteur n’est imputée a cette famille

d’antidépresseur.

5. Allaitement sous tricycliques :

Cette famille de médicament n’est pas considérée comme tératogene ni foeto-
toxique ainsi que pour l'allaitement. Trois molécules sont principalement citées
comme références dans cette classe d’antidépresseurs car les données sont

rassurantes : I'imipramine, la clomipramine et 'amitryptilline .
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6. Les autres antidépresseurs :

MIANSERINE (17-22)

Il n’existe pas actuellement de données pertinentes sur un éventuel effet
malformatif ou foetotoxique de la miansérine lorsqu’elle est administrée pendant la
grossesse. Les résultats chez I’animal sont rassurants. Mais il sera préférable par
mesure de précaution de ne pas utiliser cette molécule chez la parturiente. La
découverte d’unegrossesse sous ce médicament ne nécessite pas son arrét. Nous
pouvons penser que des effets néonataux tels que la sédation peuvent apparaitre
chez le nouveau-né exposé en fin de grossesse.

TIANEPTINE (16-17-22)

Les données animales sont rassurantes mais les données cliniques sont encore
insuffisantes. Ainsi il est préférable d'éviter d'utiliser la tianeptine au cours de la
grossessequel qu'en soit le terme. La FDA classe cette molécule en catégorie C.

AGOMELATINE (17-22)

Peu de donnée concernant l'utilisation de "agomélatine pendantla grossesse.

Ainsi sa prescription est a éviter par précaution.
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VI. Les antipsychotiques :

LES DEUX CLASSEMENTS DES NEUROLEPTIQUES :

On distingue deux types de classement

1. Classement en six grandes familles de neuroleptiques :

Benzamide : amisulpride, sulpiride, tiapride

Butyrophénone : haloperidol, penfluridol, pimozide, pipampérone
Diazépine et oxazépine: clozapine, loxapine, olanzapine, quiétapine
Phénothiazine : chlorpromazine, cyamémazine, fluphénazine,
lévomépromazine, pipotiazine, propériciazine

Thioxanthene : flupentixol, zuclopenthixol

Autres : aripiprazole, rispéridone

2. Classement par génération :

Neuroleptiques de premiere génération dits classiques : chlorpromazine,
cyamémazine, flupenthixol, halopéridol, loxapine, fluphénazine,
l[évomépromazine, penfluridol, pimozide, pipampérone, pipotiazine,
propériciazine, sulpiride, tiapride, zuclopenthixol.

Antipsychotiques atypiques de seconde génération : amisulpride,

aripiprazole, clozapine, olanzapine, quétiapine et rispéridone.

La grossesse n’est pas protectrice contre les rechutes. Le risque de psychose

puerpérale est de 0.1-0.25% dans la population générale, mais de 50% chez les

femmes ayant une histoire de trouble bipolaire. La récurrence du trouble de

psychose du post partum est 50-90%. L’absence du traitement influe sur le bien étre

feetal et le développement de I’enfant, avec le risque auto et hétéro-agressif(33) .

En général il est difficile de suspendre un traitement par neuroleptique, le

risque pour la patiente étant de décompenser. Un suivi et une surveillance tout au

long de la grossesse sera alors nécessaire. Dans tous les cas, le traitement ne doit
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pas étre brutalement interrompu, ni arréter sans I’avis d’un spécialiste. Il faudra
dans un premier temps rassurer la patiente en lui rappelant qu’aucun argument
important n’a montré d’augmentation de risque tératogene particulier pour ces
médicaments. Ceci explique qu’aucune de ces molécules ne soient contre-indiquées
aujourd’hui pendant la grossesse (20).

Les effets secondaires des neuroleptiques atypiques seront a surveiller plus
particulierement pendant la grossesse. En effet la prise de poids rencontrée avec ces
médicaments pourra conduire au développement d’un diabete gestationnel et a
d’autres complications obstétricales (hypertension artérielle, pré-éclampsie,
macrosomie...). D’aprés la plupart des textes il serait préférable d’utiliser les
neuroleptiques de premiere génération en premiere intention notamment en cas de
risque de diabete gestationnel. Si la patiente est stabilisée depuis longtemps avec
un antipsychotique atypique, son utilisation sera poursuivie tout en surveillant les
effets indésirables : contrble du poids et dépistage régulier du diabete(2-3-58-59)

Une méta-analyse d’Altshuler et al a étudié I’exposition au neuroleptique
(principalement les phénothiazines) pendant le premier trimestre et a trouvé une
augmentation non significative du taux de malformation de 2 a 2,4%. Aucune
anomalie particuliere n’a été détectée. L’étude d’Einarson ne retrouvait pas
d’augmentation du risque tératogene chez les enfants de patientes prenant des
phénothiazines. (58)

Les antipsychotiques sont de plus en plus prescrits en grossesse surtout pour
dépression, suivi par le trouble bipolaire et schizophrénie (Petersen et al., 2016;

Actuellement il y a plus de publications en faveur de la sécurité des
antipsychotiques atypiques par rapport aux neuroleptiques de premiere génération.
La plupart en faveur de olanzapine, quetiapine, risperidone, et des données limitées

pour la clozapine, aripiprazole et la ziprasidone.

36



Pour les neuroleptiques de premiere génération Haldol apparait le plus sdr. la
guetiapine ayant le taux le plus bas de passage transplacentaire.

Une fois les facteurs de confusion sont pris en considération il y a peu de
risque significatif pour la parturiente ainsi que pour le nouveau-né pour des
malformations aprés exposition in utero a la risperidone.

I’hyperprolactinémie secondaire aux antipsychotiques altere la fertilité chez la
femme ainsi que chez I’homme,qu’il conviendrait de changer de molecule
thérapeutique s’il y a désir de grossesse a |’avenir.

Le risque de diabéte gestationnel pourrait étre accentué par l'usage des
antipsychotiques, et le dépistage de diabéte devrait étre fait chez les parturientes
sous antipsychotiques. L’'usage des antipsychotiques atypiques pourrait étre associé
a une augmentation du poids des nouveau-né.

L’exposition aux antipsychotiques in utero peut étre associé avec un retard
neuro-moteur et développemental mais les données sont insuffisantes pour
conclure sur le long terme. Une surveillance rapproché du nouveau-né en périnatal
est recommandée.

Préférer la molécule ayant stabilisé la patiente car le changement de
traitement est déconseillé vue le risque de rechute.

Le Nice déconseille 'usage des formes retards chez les parturientes, Les
correcteurs antiparkinsonien atropiniques tels que le trihexyphénidyle et
letropatépine doivent étre exclus si possible. (58)

L’allaitement maternel est déconseillé sous clozapine.Haloperidol, et
chlorpromazine sont excrété dans le lait maternel a des petites concentrations (61).

Une revue de la littérature en 2016 sur 'usage des antipsychotiques atypiques
en allaitement suggere des petits taux pour olanzapine pour la quetiapine, modéré

pour la risperidone et aripiprazole et élevé pour I’ amisulpride. Quelques cas
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rapportés de retard neurodeveloppemental (61), mais difficile de trancher sur

I’évolution a long terme.(31)
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VIl. Les thymoréqulateurs

Les Thymorégulateurs sont des médicaments utilisés pour traiter les troubles
de 'humeur, nommeés a ce jour troubles bipolaires. Les travaux de Viguera et al. (84)
montrent que les patientes sous thymorégulateur pour des troubles bipolaires qui
arrétent leurs traitements ont deux fois plus de risques de rechute postnatale. Elles
rechutent 4 fois plus vite et les épisodes durent 5 fois plus longtemps qu'en dehors
de la période périnatale.

Nous présenterons les différentes molécules reconnues

commethymorégulatrices (lithium, carbamazépine, valproates et lamotrigine).

1. Le lithium :

a. Grossesse :

Le lithium est le traitement de référence du trouble bipolaire. Malgré son
usage ancien dans la pratique psychiatrique, peu d’études sont en faveur de sa
sécurité par rapport aux autres molécules utilisées pour les troubles de I’humeur.

Une étude de Raoof et al(62) rapporte un effet sur la fertilité : la mobilité des
spermatozoides.

Au cours de la grossesse, il est difficile de faire des conclusions en matiere
d’avortement spontanné, croissance intrauterine, ou la précocité du terme.

Deux meta-analyses ont rapporté des résultatsa propos des malformations
lors des expositions en 1e trimestre (63)(64). Une étude plusrécente et plus large n’a
pas trouvé de relation entre la malformation cardiaque d’Ebstein et I'exposition au
lithium(65).

Sur le plan neurodéveloppemental il n’y aurait pas de grande différences entre

les enfants exposés et non exposés a I’age de 6 (66).
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b. Allaitement :

Le niveau sérique du nouveau né peut aller jusqu’a 50% des valeurs

maternelles of the et méme des cas d’intoxication au lithium ont été rapportés

selon(Drugs and Lactation Database, 2016),mais d’autres cas d’allaitement réussi

avec un monitoring des valeurs de lithium chez I’enfant (67).

On peut conclure : qu’il n’y a pas d’effets connus du lithium sur la fertilité

chez la femme, peu d’effets connus sur les avortements spontanés le poids a la

naissance, I’age gestationnel du terme .On ne peut éliminer un effet du lithium sur

le taux de malformations :cardiovasculaire en particulier.ll n’y a pas de données

systématique en matiere d’effets néonataux d’exposition au lithium.

En pratique :

ne pas prescrire du lithium aux femmes ayant un désir de grossesse ou
enceintes sauf si les antipsychotiques ont été inefficaces, dans ce «cas il
faut s’assurer que la femme connait le risque de malformations cardiaques
si le lithium est pris au 1trimestre.

que les taux dans le lait maternel pourraient étre haut avec risque de
toxicité chez le nouveau-né,donc une lithiémie devrait étre monitoré
freguemment,pendant toute la grossesse et en post partum .

si une femme sous lithium est enceinte il faut envisager un arrét progressif
sur 4 semaines, expliquer a la patiente si elle se porte bien que I’arrét peut
ne paséliminer le risque de malformations feetales, et qu’il y a risque de
rechute surtout en postpartum si elle est bipolaire.

si la femme est enceinteet ne se porte pas bien ou a haut risque de

rechute :
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e considérer un switching graduel a un antipsychotique ou unarrét de
lithium puis le reprendre au second trimester ou continuer avec le
lithium si elle est a haut risque de rechute

Si la femme continue de prendre le lithium au cours de la grossesse : une
lithiemie toutes les 4 semaines, puis hebdomadaire a partir de la 36e semaine ainsi
que pendant le travail et s’assurer que les taux sont dans les valeurs therapeutiques,
avec un bon apport hydrique , I'accouchement doit etre medicalisé. Arréter le

lithium lors du travail et verifier la lithiemie 12 heures apres la derniereprise .(32)

2. anticonvulsivants :

a. Grossesse :

dans cette partie on va voir :valproate, carbamazeppine, lamotrigine.

Il faut rappeler que la pluspart des données viennet des etudes sur
I’epilepsie.Sachant le diagnostic d’epilepsie est associé a divers probleme
obstetriques endehors de I'usage des antiepileptiquess. (76).les données recentes
montrent une petite augmentation de taux d’avortement spontanné (16% femmes
avecAEDs vs 13% sans AE) (77). En grossesse, ils sont associes avec le risques de
complications obstetricales (hemorragie du postpartum, admission en neonatalogie,
petit poids a la naissance (76)

- Effet sur la fertilité :les femmes sous valproate ont un taux de syndrome
des ovaires polykystiques plus inportant (78).chez les hommes le Valproate
est associé avec des anomalies de la spermatogenese (79).Carbamazepine
et lamotrigine semblent ne pas causer de probleme d’infertilité.Mais la
carbamazepine par son effet d’induction enzyatique peut entrainer une

grossesse indesirable chez lez femmes sous contraceptifs.
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La majorité des anomalies structurelles se produisent entre 8éme et 1(Qéme
semaines de grossesse, ce qui souligne le besoin de planification précoce de la
grossesse et de la stratégie thérapeutique.

Au cours des deux dernieres décennies, plusieurs registres prospectifs
internationaux ont évalué les taux de malformations congénitales majeures (MCM)
associées a divers AE. Ces registres ont montré des résultats variables. Cette
variabilité est expliquée par plusieurs facteurs: mode de recueil des données, [69]
I'age de la mere au moment de la grossesse, la qualité du suivi neurologique et
obstétrical, la période de dépistage des MCM. [70]

Dans tous les registres, le Valproate a été constamment associé aux taux les
plus élevés de MCM allant de 4,7% a 13,8% [71].

Les données sont moins inquiétantes pour la Carbamazépine et la Lamotrigine
pour lesquelles suffisamment de données sont également colligées avec de grandes
cohortes ayant souligné des taux de malformations relativement faibles.

Dans une compilation des résultats de plusieurs registres de grossesse, les
auteurs ont fait les constatations suivantes :

- les anomalies de fermeture du tube neural étaient la MCM la plus

fréquemment observée avec le Valproate.

- Les malformations cardiaques sont les plus fréquemment rencontrées avec

la Carbamazépine, la Lamotrigine et les barbituriques.

on constate que l'effet dose dépendant est plus considérable pour le
valproate et la Lamotrigine.

Les deux études sont prospectives, recrutant les meres en anténatal et
assurant le suivi de leurs enfants pendant 6 ans. Chacune des deux a confirmé les
effets indésirables du valproate, précédemment soupconnés, sur les résultats

cognitifs: I'exposition au Valproate était associée a une réduction du QI d'environ 10
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points sur un score complet par rapport aux enfants exposés a d'autres AED et par
rapport a un groupe témoin. Cet effet semble étre dose dépendant.(85) (86)

En plus de son effet sur le Ql, le Valproate a maintenant été associé a
deseffets secondaires sur ledéveloppement comportemental. Dans une étude
danoise a I’échelle de la population, (étude rétrospective a partir des registres de
naissances de 1996 a 2006 avec un suivi des naissances jusqu’a I’age de 14 ans), les
risques d'un diagnostic formel d'autisme ou de troubles du spectre autistique
étaient respectivement de 2,5% et 4,4% en cas d’exposition au Valproate,
comparativement a 0,5% et 1,5% dans la population générale.[74]

De ce fait les recommandations de la Ligue Internationale Contre
I'Epilepsie (LICE) et de I'American Academy of Neurology (AAN) sont de
proposer une supplémentation en acide folique identique a celle de la femme
non épileptique soit de 0.4 - 4mg/j . [68] Malgré que les données préliminaires
suggerent que la supplémentation vitaminique peut réduire I'efficacité de la
lamotrigine (80).

b. allaitement :

L'exposition aux AE continue aprés la naissance a travers l'allaitement. Il
n'existe pas de recommandation claire concernant l'allaitement chez la patiente
épileptique traitée et cela doit avant tout rester une décision individuelle,
discutée avec le neurologue et le gynécologue au cas par cas. Dans la
littérature, peu d'effets majeurs ont été rapportés chez le nourrisson en lien
avec l'allaitement chez une femme traitée par AE. [73]Bien au contraire,
I’allaitement renforce les liens maman-bébé; Dans ['étude NEAD, les enfants
exposés a la Carbamazépine, a la Lamotrigine, ou au valproate dans le lait maternel,

les nourrissons avaient des QI plus élevés et des scores linguistiques a I'age de 6
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ans supérieurs par rapport aux enfants dont les meéres prenaient des AE et
n’allaitaient pas.[75]

Bien que d'autres études prospectives sur l'exposition aux AE par le biais du
lait maternel soient nécessaires, pour la plupart des AE, la préoccupation théorique
de 'exposition prolongée au nourrisson ne lI'emporte pas sur les bénéfices connus
de l'allaitement.

En pratique

Les antipsychotiques atypiques seront préférés en cas du trouble bipolaire-

voir régles pour prescrire-
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Regles pour prescrire chez |la femme

enceinte et allaitement
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. Généralités:

Il faut s’assurer chez toutes les femmes en age de procréation :

la véracité du diagnostic/.

évolution de la maladie, sévérité, impact et le risque en cas de non prise en
charge.

Présence ou non de comorbidités organiques et ou psychiatriques.
Fréquence et les facteurs de rechute, le déroulement des anciens épisodes
ainsi ’histoire familiale d’épisodes périnataux séveres.

discuter la possibilité de grossesse car la moitié des grossesses sont de
survenue non planifiés.

éviter les médicaments contre-indiqués en grossesse. Si ces médicaments
sont prescrits, il faut que les parturientes soient au courant des risques

tératogenesméme en cas de non désir de grossesse

si le trouble vient d’étre diagnostiqué lors de la grossesse :

-Essayer d’éviter tous les médicaments lors du 1trimester sauf si le

bénéficedépasse le risque.

si les thérapies non médicamenteuses sont inefficaces ou inappropriées ;

considérer le médicament a la dose minimale efficace.

si la parturiente prend des psychotropes lors d’'une grossesse planifiée :

considérer I'arrét du traitement si la femme est stable avec un risque de
rechute bas.

si la parturiente est instable avec un risque de rechute élevé, penser a
changer la molécule vers un médicament a la dose minimale efficace et a
moindre risque, tout en restant vigilant car le changement de médicament

peut étre pourvoyeur de rechute.
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si la parturiente sous psychotropes découvre qu’elle est enceinte :

I’arrét brutal du traitement en postconception chez une femme avec un
trouble mental sévere avec un risque de rechute élevé est non judicieux.
Une rechute peut étrefatal pour la mere et le feetus que la continuation du
traitement a dose efficace.

considérer de laisser le traitement que de faire le switch, pour minimiser le

nombre de médicaments aux quels le foetus est exposé.

Chez toutes les femmes enceintes :

Impliquer d’avantage les parturientes dans toutes les décisions.

employer la dose minimale efficace du médicament ayant le moindre risque
connu pour la mere et pour le foetus.Prescrire le moins de médicaments
possible.

Ajuster les doses surtout lors du 3etrimestre ou il faut augmenter les
doses.

Un screening foetal adéquat.

Rester vigilant aux problemes potentiels lors de la délivrance

Informer I’équipeobstétricale des psychotropes utilisés et des
complications potentiels.

Un monitoring néonatal en cas de syndrome de sevrage constaté chez le
nouveau-né

I’OMS conseille une période d’allaitement de 6 mois, savoir le bénéfice
risque pour la patiente et I’enfant

Un monitoring néonatal et infantile en cas d’effets indésirables constatés.
les nouveau-nés avec une insuffisance organique sont les plus vulnérables,

présentent un risque élevé.
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en cas de risque de rechute important le traitement de la meére doit rester
la priorité.

tenir compte des demi-vies des médicaments, les médicaments avec de
longuedemi-vies peuvent étreprésents dans le lait maternelet le plasma
infantile

demander les dosages si suspicion de toxicité.

les patientes recevant des médicamentssédatifs ne doivent pas coucher
avec le bébé sur le méme lit

Documenter toutes les décisions(31)(33).
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Il. Dépression :

Selon Cohen JAMA 2006(81): le risque de rechute chez le groupe ayant arrété
les antidépresseurs est 68 % comparé a 26 % chez ceux resté sous traitement.

Les patientes recevant déja un antidépresseur et ont un haut risque seront
maintenues sous traitement durant et aprés grossesse.

En cas de symptomatologie légere a modérée considérer les mesures non
pharmacologiques.

Les patientes avec une symptomatologie modéré a sévere doivent étre traitées
avec antidépresseurs.

En cas de nécessité de switch vers un autre antidépresseur, switcher vers
I’antidépresseur le plus efficace et le plus sur en prenant en considération la
réponse auparavant de la parturiente au traitement. Il y a plus d’expérience avec
amitriptyline, imipramine,sertraline et fluoxetine .Paroxetine est moins siir que les
autres ISRS.

Les parturientes sous ISRS peuvent présenter un risque élevé d’hémorragie du
postpartum, rester vigilant en cas d’abus d’alcool ou HTA ou pré-éclampsie.

les ISRS peuvent augmenter le risque d’hypertension pulmonaire persistante
chez le nouveau-né. Les nouveau-nés peuvent présenter des symptomes
comportementaux surtout avec les ISRS, le risque serait plus élevé avec la paroxetine
et la venlafaxine.Adapter la posologie la plus faible et la plus efficace a la fin de la
grossesse.

En cas d’allaitement : la sertraline, paroxetine, amitryptiline, clomipramine,
imipramine sont les plus utilisées

e Chaque décision de prescription doit étre personnalisée.

e aucun des ATD usuels n’est absolument contre- contrindiqué en grossesse.

La plupart des guidelines recommande le ISRS comme 1e¢ option
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thérapeutique (55). le plus d’études de sécurité d’'usage en grossesse est
en faveur des ISRS. A utiliser en 1¢ lieu en préconception ou en grossesse
chez les parturientes naives en matiere d’ATD.

plus de soins chez les femmes ayant une dépression résistante ;les ATC
devraient étre évités pour la dépression unipolaire (55)- éviter I’arrét brutal
en cas de découverte d’une grossesse du risque de rechute

pas de consensus clair sur le fait d’arréter ou de réduire ou maintenir
I’ATD en fin de grossesse.

pour certaines femmes si I'antidépresseur est prescrit en grossesse, il y a
de forte chance qu’il soit continué en postpartum.

Sertraline présente le taux de transfert le plus bas en cas d’allaitement et le
moindre effets indésirables.

le bon sens clinique doit prendre en considération lors du choix de
I'antidépresseur en grossesse : le désir d’allaitement.

Lamotrigine voir les regles pour trouble bipolaire(31)(33)
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lll. Touble bipolaire

Le risque de rechute périnatale chez les femmes présentantun trouble de
I’lhumeur de type bipolaire estélevé. Il est d’environ 20 p. 100 durant la grossesseet
varie entre 50 et 70 p. 100 en post-partum. En post-partum, I’acmé du risque se
situeentre J10 et J19. Les patientes sont majoritairementsymptomatiques des les
premiers jours de post-partum, et 27 p. 100 des meres souffrant de
troublesbipolaires sont hospitalisées durant I’année qui suit lanaissance. Quarante
pour cent des femmes hospitaliséesen prénatal le sont a nouveau en post-
partum,d’autant plus que les hospitalisations sont fréquentes,que la derniere
hospitalisation est récente et a été longue. Enfin, la durée de la période de
stabilitéavant la grossesse ne semble pas diminuer significativementle risque de
rechute en post-partum.(87)

La vigilance doitétre accentuée sur les stresseurs, insomnie, activités
irrégulieres qui peuvent entrainer la rechute du trouble bipolaire, surtout lors de la
fin de grossesse et en période postpartum.

- il est important de discuter les mesures appropriées en cas d’abus de

substanceafin de réduire leur impact.

- Self-monitoring par mood diaries peut étre important dans la gestion du
trouble bipolaire (82).

- les antipsychotiques ont un meilleur ratio bénéfice-risque que le valproate
carbamazepine, mieux en matiere de reproduction que le lithium et
lamotrigine, Constitue de ce fait la pierre angulaire du traitement en
périnatal. Les antipsychotiques atypiques ont plus de données que les NP
comme traitement du trouble bipolaire. (82)

- Toute femme avec désir de grossesse présentant une hyperprolactinemie

avec trouble menstruel doit changer le traitement vers soit quetiapine ou
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olanzapine. Durant la grossesse antipsychotique hyperprolactinemiant
peuvent étre prescrits

- le valproate doit étre proscrit chez toute femme en age de procréer ou
enceinte(32).(une exception si la femme ne peut étre stabilise que par
valproate et ayant toute ses facultés mentale,avec une contraception
adaptée. »

- —tout arrét du valproate doit étre graduel sur une période de 4semaine, si
la femme a un désir de grossesse (82) avec une contraception adaptée

- considerer le switch vers un antipsychotique, en général ne pas initier un
traitement par carbamazepine chez les femmes en age de procreer ou
enceinte a cause de son effet teratogene et son efficacité incertaine (82).
L’'usage de la lamotrigine doit é&tremonitoré.

- Supplémentation en folates(5 mg/day) in the 3 mois avant et apres
conception, pour les patientes sous valproate ,carbamazepine , possible
lamotrigine.

si le lithium est prescrit durant la grossesse :

- informer I'obstétricien si exposition lors du 1 trimestre, screening feetal
surtout les malformations cardiovasculaires.

- si le plan est d’arréter le lithium ceci doit se faire graduellement sur 4
semaines ; reconsidérer sa prescription en2e et 3e trimestre.

- Lithiémie augmente en fin de grossesse. Mesurer des taux plasmatique
une fois par mois puis une fois par semaine a partir de la 36e SA jusqu’a la
délivrance. Tout en insistant sur les mesures d’hydratation.

- pour prévenir tout intoxication :lithium doit étre suspendu 24-48 h avant
une césarienne programmeée.la lithiémie doit étre mesurée 12h apres la

derniere prise.si elle n’est pas au-dessus des valeurs thérapeutiques,le
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lithium doit étre pris a partir du jour j1 en postnatalet vérifier les taux
apres une semaine.

I’arrét d’autres médication que le lithium avant I’accouchement n’a pas
d’intérét pour le nouveau-né et peut entrainer un grand risque de rechute
chez la mere . Le postpartum est une période propice aux rechutes
bipolaires et psychotiques, rester vigilant quant aux symptomes
psychiques.

les patientes qui ont déja un trouble bipolaire, sous aucun traitement en
grossesse, recommencer le medicament efficace auparavant ou un
antipsychotique type : quetiapine or olanzapine, dans le 1¢ jour apres
I’accouchement, peut prevenir certaines rechutes.

La durée du traitement a visée prophylactique postnatale est incertaine
(82).

dans les cas severes avec peu de reponse aux medicaments,’” ECT peut
etre considrée.

tout antipsychotique atypique efficace en grossesse peut étre considéré
lors de I'allaitement a I’exception lurasidone et clozapine .

Lithium, valproate et carbamazepine ne doivent pas étre prescrit aux
femmes qui allaitent.

Lamotrigine peut étre prescrit durant I’ allaitement mais les enfants
doivent étre monitorés pour les effets indésirables et arréter lamotrigine si

le nouveau-nédéveloppe un rash cutané jusqu’a la découverte de la cause.
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IV. Schizophrénie et autres troubles psychotiques :

La plupart des femmes avec schizophrénie auront des enfants a une période
dans leurs vie, malgré leur fertilité réduite par rapport a la population générale. Elles
arrétent les médicaments par crainte de leurs effets sur les enfants. Le postpartum
est une période propice aux rechutes. Leurs grossesses sont a risque de
préeclampsie, retard de croissance, ajouté a cela le mode de vie : tabagisme, regime
dietetique pauvre(87)

Toute femme avec désir de grossesse présentant une hyperprolactinemie avec
trouble menstruel doit changer le traitement vers soit quetiapine ou olanzapine(83).
Discuter avec la patiente les autres facteurs d’infertilité.

Si la parturiente est stable sous clozapine, continuer avec ce médicament si le
benefice depasse le risque. Dépister le diabéte and monitorer la croissance foetal.
L’allaitement sous clozapine n’est pas recommandé : risque d’agranulocytose.

Si elle est stable sous les formes retard ,continuer avec ces formes si le
rapport bénéfice risque est en faveur de la patiente.

Si la parturiente décide d’arréter I'antipsychotique, s’assurer qu’elle aura les
mesures psychosociales optimales avec une surveillance rapprochée. Saréadmission
si détérioration de son état de santé est aconsidérer.

Discuter s’il y a désir d’allaitement. Le risque de rechute est plus élevé en
période postnatale qu’en grossesse : maintien d’ un traitement efficace.Eviter le
changement ou I’arrét de médications en postnatal sauf si nécessaire.Encourager les
meres sous antipsychotiques d’allaiter sauf si elles sont sous clozapine.

Monitorer le nouveau-né si sédation, problémesalimentaires, troubles moteurs

ou neuro-développementaux (31)(33).
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CONCLUSION




La sécurité d’usage des médicaments psychotropes en peripartum ne peut
étre clairement établie, car les essais cliniques robustes et prospectives sont non
éthiques.

Les décisions individuelles sont basées sur les données de la littérature qui
ont beaucoup de limites : facteurs de confusion, biais statistiques.. Les données de
tératologie sont surtout basées sur le modele animal. L’évaluation de la prescription
des psychotropes doit tenir compte du risque et du benefice en cas d’arrét ou de
continuation du traitement.

La grossesse ne protége pas contre la maladie mentale, pourrait en augmenter
le risque de rechute. Le point de vue de la patiente sur le risque et bénéfice doit

étre pris en considération(33).
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