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RESUME

Les jeunes femmes sont exposées a un risque de
décompensation mentale pendant la grossesse
et son décours. Il est donc particuliérement
important qu’elles soient stabilisées sur le plan
psychique. Cependant, tous les psychotropes
diffusent au travers du placenta et sont pour la
plupart excrétés dans le lait maternel, ce qui
expose le feetus a un certain risque
de tératogénicité et de séquelles neuro-
développementales.

Quels psychotropes peuvent aujourd’hui a la fois
minimiser le risque pour le fcetus et limiter
I'impact sur la morbidité de la mére ? Pour y
répondre, la littérature médicale des 10 derniéres
années est passée en revue.

Les données restent éparses concernant I'usage
des psychotropes durant la grossesse et
I’'allaitement et peu d’informations sont
disponibles concernant les séquelles potentielles
a long terme sur le développement de I’enfant,
surtout pour les molécules plus nouvelles. Petit
a petit, des cas cliniques viennent compléter la
littérature et les résultats semblent plutét
encourageants.

De plus grandes études avec une méthodologie
plus objective et reproductible restent néanmoins
nécessaires.
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ABSTRACT

Young women are at risk of mental problem
during pregnancy and postpartum. It is
particularly important that the mental health of
childbearing women is stable. However, all
psychotropic medications diffuse across the
placenta and are excreted into breast milk. The
feetus is thus at risk of teratogenicity and
postnatal behavioural sequelae.

Which are today the psychotropics that can take
up the challenge of minimizing the risk for the
feetus and at the same time limiting the impact of
morbidity on the mother ? Medical literature of
last ten years is reviewed.

The safety issue of psychotropic’s use during
pregnancy and lactation is still unresolved. Little
information is available concerning develop-
mental outcome of children exposed to
medication, especially about newer molecules
even though recent case reports are encouraging.
Larger standardized studies are still needed.
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INTRODUCTION

Lorsqu’elle est en &ge d’avoir des enfants, la
femme entre également dans une période de
vulnérabilité accrue vis-a-vis des troubles
psychiatriques™. Les jeunes femmes sont donc

exposées a un risque de décompensation mentale
pendant la grossesse et son décours.

15 a 25 % des femmes enceintes présenteront

des troubles psychiatriques qui seront, dans la majorité
des cas, des troubles de I’hnumeur®.
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Les premiers symptémes du trouble bipolaire se
manifestent typiquement entre 15 et 25 ans et le cycle
féminin peut en complexifier la prise en charge (cycles
rapides, épisodes mixtes, manies pharmaco-induites)®.
Jusqu’a 50 % des patientes bipolaires présenteront une
dépression prénatale® et 40 a 70 %, une décompensa-
tion dans les 3 a 6 premiers mois du postpartum®’. Ce
chiffre tombe a 10 % grace a une prophylaxie par
traitement stabilisateur de 'humeur’. La présentation
inaugurale peut également étre une psychose du
postpartum dans 0,1 a 0,2 % des cas®’.

La période périnatale est aussi péjorative en ce
qui concerne I'évolution des troubles dépressifs et
anxieux. La littérature souligne que 3 a 16 % des
femmes enceintes remplissent les critéres d’une
dépression majeure unipolaire’*. Une femme avec un
antécédent personnel d’épisode dépressif majeur
présente un risque de rechute dans les 6 premiers
mois du postpartum de presque 25 %'%7. Des
fréquences plus élevées de trouble anxieux généralisé
se retrouvent en période périnatale et celui-ci est deux
fois plus fréquent chez la femme que chez 'lhomme?2.
Les premiers symptdémes du trouble obsessionnel
compulsif surviennent dans 15 a 39 % des cas au
cours d'une grossesse*. La prévalence du trouble
panique au cours de la grossesse pourrait quant a elle
atteindre 2,5 % alors qu’elle est de 1 a 2 % dans la
population générale*.

Un état mental décompensé chez une future
meére a des conséquences délétéres®*. Les troubles
anxieux et la dépression ont été associés avec des
taux plus élevés d’éclampsie®*$. Les troubles bipolaires
et du spectre schizophrénique sont responsables d’'une
plus grande fréquence de malformations foetales®. Les
femmes souffrant de schizophrénie présentent plus
fréquemment des grossesses non désirées ou non
planifiées que la population générale® et elles
consomment de fagon générale plus de toxiques
(alcool, tabac, drogues). Les troubles psychiatriques
sont dans I'ensemble associés avec des retards de
croissance in utero, un plus grand risque de
prématurité, des complications périnatales parfois
fatales et des conséquences sur le développement
cognitif, moteur et émotionnel a plus long terme chez
les enfants'®4 Ces associations persistent aprés
correction de facteurs confondants comme le statut
socio-économique, la prise de poids maternelle et les
habitudes de santé®. Une étude de 2003 a, en outre,
établi un lien avec la criminalité chez des enfants dont
les meres avaient présenté une dépression anténatale
non traitée. Ceux-ci présenteraient également un risque
multiplié par six de développer eux-mémes une
dépression?®. Il est donc particulierement important que
les femmes souffrant d’'un trouble psychiatrique sévére
et chronique qui veulent devenir méres soient
stabilisées sur le plan psychique?®.

Cependant, tous les psychotropes diffusent au

travers du placenta, ce qui expose le feetus a un certain
degré de risque®. Dans la littérature, le risque a surtout
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été discuté pendant le premier trimestre de la
grossesse (organogenése), mais l'exposition intra-
utérine lors des 2°™ et 3°™ trimestres peut également
mener a des complications postnatales. Le risque peut
étre ainsi divisé en 4 catégories : tératogénicité,
complications obstétricales (prématurité, petit poids de
naissance, altération du score d’Apgar), syndromes
périnataux (jitteriness) et séquelles postnatales a plus
long terme (neurodéveloppementales)?®.

En outre, les traitements psychotropes sont, pour
la plupart, excrétés dans le lait maternel. Il existe
cependant une grande variabilité dans la quantité de
médicament regue par I'enfant’. Les enfants de moins
de 6 mois métabolisent difficilement ces molécules en
raison de I'immaturité de leur fonction hépatique. Des
effets secondaires peuvent dés lors étre observés,
notamment une diminution de la prise alimentaire et de
la sédation’. Un premier état des lieux concernant le
passage des molécules au travers du lait maternel a
été établi en 1983 par I'’American Academy of Pediatrics
(AAP). Il a ensuite été révisé en 1989 et 1994'. |l fait
état de différentes données. Les meres qui allaitent
produisent en moyenne entre 600 et 1.000 ml de lait
par jour. La plupart des drogues sont transférées dans
le lait par des processus de diffusion passive'. La
concentration du traitement dans le lait maternel
dépend de plusieurs facteurs comme la voie
d’administration, le pH, I'absorption, la demi-vie, le pic
sérique, le volume circulant, la taille de la molécule et
son degré d’ionisation, la solubilité de la drogue dans
leau et les graisses, le binding aux protéines et le
contenu lipidique. Certains de ces facteurs peuvent
varier au cours de la période de postpartum, mais aussi
lors du méme allaitement'”. En effet, le lait de fin de
tétée contient des concentrations de drogues plus
importantes car il est plus riche en graisses'. Il est
recommandé pour un allaitement sans risque que le
ratio dose d’exposition de I'’enfant/dose d’exposition de
la mere nexcede pas 10 %'7. |l existe également des
processus de transport actif pour certains agents’.

Par ailleurs, de nombreuses études ont montré
le risque de rechute (jusque 50 %') lorsque les
traitements étaient arrétés chez des patientes souffrant
de troubles de I'humeur, de schizophrénie ou de
troubles anxieux. La décision d’arréter un traitement
chez une femme souffrant d’un de ces troubles
lorsqu’elle tombe enceinte ou désire une grossesse est
tres difficile®. Méme si le risque de rechute peut, dans
une certaine mesure, étre estimé en fonction de
I'histoire de la maladie (sévérité, stabilisation, tolérance
aux interruptions de traitement), cette décision de traiter
ou pas reste associée a des complications®, la meilleure
approche étant alors d’adapter le traitement au cas par
cas?. Les études américaines insistent, en outre, sur le
partage de responsabilité entre le patient et son
soignant concernant cette décision. Une importance
toute particuliére est faite au consentement éclairé et
le respect des aspects éthique, Iégal et financier que la
prescription de psychotropes implique. La décision
finale revient toujours a la patiente informée®8°,



METHODOLOGIE

Le challenge est donc a la fois de minimiser le
risque pour le foetus et de limiter I'impact sur la
morbidité de la meére. Y a-t-il a ce jour des molécules
disponibles qui répondent a cette nécessité et si oui,
quelles sont-elles ? C’est la question a laquelle cet
article va tenter de répondre a travers une revue de la
littérature médicale des 10 derniéres années.

RESULTATS

Les résultats seront présentés sous forme de
tableaux, molécule par molécule au sein des grandes
familles pharmacologiques selon 4 axes (lorsque les
données existent et pour les molécules commer-
cialisées en Belgique).

Administration pendant la grossesse

Suivant le systéme de classification établi par la

FDA (U.S. Food and Drug Administration)® :

- catégorie A : les études contrélées chez 'humain
ne montrent pas de risque ;

- catégorie B : pas d’évidence de risque chez 'lhumain
(données rassurantes chez I'humain avec études
animales positives ou études animales qui ne
montrent pas de risque) ;

- catégorie C : le risque ne peut étre exclu (manque
de données chez I’humain, études animales
positives ou non réalisées) ;

- catégorie D : évidence de risque positif (les études
chez I'humain montrent un risque, les bénéfices
pourraient 'emporter sur les risques) ;

- catégorie X : contre-indiqués pendant la grossesse
(données chez ’humain et 'animal positives).

LAAP a derniérement annoncé que ce systeme
de classification devrait étre revu. La nouvelle version
devrait comprendre des sections séparées concernant
I'allaitement et la grossesse et chaque section devrait
étre divisée en 3 sous-points : risque résumé,
considérations cliniques et analyses des données (chez
'animal versus chez I'hnumain)’.

Administration pendant I’allaitement

La formule utilisée pour le calcul de la quantité
de médicaments transférée a I'enfant est la suivante :
dose/24 h = concentration du médicament dans le lait
x poids en kg de I'enfant x volume de lait en kg ingéré
en 24 h’. Pour rappel, il est recommandé pour un
allaitement sans risque que le ratio dose d’exposition
de I'enfant/dose d’exposition de la mére n’excéde pas
10 %'’. Cependant, il existe peu de données
concernant I'allaitement sous psychotropes et la plupart
sont tirées d’études réalisées chez des patientes
épileptiques en ce qui concerne les traitements
stabilisateurs de I'humeur”.

Conséquences neurodéveloppementales a plus long
terme sur I’enfant

Un faible niveau d’éducation et de Ql maternels
ont un effet délétere sur le développement neurologique
de l'enfant et peuvent apparaitre comme facteurs
confondants.

Recommandations d’usage existantes a ce jour

Principes généraux® :

- Planifier la grossesse.

- Considérer la grossesse comme une grossesse a
haut risque.

- Utiliser la plus petite dose efficace pendant la plus
petite période nécessaire.

- Penser a d’autres facteurs de risque comme
I'obésité, le tabac, les abus d’alcool ou autres
drogues.

- Encourager un mode de vie sain incluant une bonne
compliance aux supplémentations en vitamines et
une régularité dans les consultations prénatales
ainsi qu’un régime alimentaire adapté.

Les stabilisateurs de I’humeur (tableau 1)

- Le lithium

- Les anti-épileptiques
IIs présentent un risque plus sérieux de
tératogénicité. Celui-ci est deux fois plus élevé avec
les anticonvulsivants classiques que dans la
population générale. Il est a noter que la plupart des
données de la littérature sont dérivées d’études
réalisées chez des patientes épileptiques et pas
bipolaires. Cependant, des études récentes montrent
que ce risque est di a l'utilisation de ces molécules
et non a I'épilepsie elle-méme. Le risque de
tératogénicité est plus élevé si les taux sanguins
maternels sont élevés et que le feetus est exposé a
plus d’un anticonvulsivant®.
e |a carbamazépine ;
e |e valproate ;
e la lamotrigine ;
¢ |e topiramate ;
* la gabapentine.

- Les acides gras - oméga 3
Des études récentes suggérent que les oméga 3
interviendraient dans la physiopathologie des
troubles bipolaires. Dés lors, ils pourraient jouer un
réle dans leur traitement. Une étude pilote s’est
penchée sur la faisabilité d’arréter un traitement
psychotrope classique au profit d’'un traitement par
acides gras - oméga 3 combiné a une prise en
charge psychosociale chez les femmes qui
souhaitaient interrompre leur traitement afin de
concevoir . La conclusion de [l’article semble
favorable mais d’autres études sont nécessaires'.

- Recommandations générales pour l'usage des
stabilisateurs de 'humeur dans le trouble bipolaire®
e Trouble léger & modéré :

- sevrage graduel et arrét du stabilisateur avant
la grossesse ;
- si possible éviter une médication pendant le
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jlusqu’é la

2,7
eme :
127" semaine de grossesse’.

phie entre les 16°™ et 18°™ semaines
?, ECG, dosage de I'alpha-protéine et

(10 & 20 mg/j) dans le dernier mois de grossesse
et injection IM a la naissance (1 mg) (risque de

Supplémentation en acide folique (4-5 mg/j) de la
coagulopathies)”.

période pré-conceptionnelle

Supplémentation prophylactique en vitamine K
Pendant I'allaitement, contréler les enzymes
hépatiques et les plaquettes chez I'enfant™?”.
Prudence chez les méres qui allaitent”.

A éviter chez les femmes qui allaitent”.

amniocentése si besoin

par échogra
de gestation

7

performances cognitives perturbées’.

Aucun dysfonctionnement cognitif
retrouvé aprés exposition in utero selon

Effets déléteres sur la cognition® et
Nécessité d’un support scolaire
additionnel dans 33 % des cas.
Persistance a 6 ans de performances
motrices réduites et autres altérations
neurologiques et a 'age adulte de
une étude de population’.

Ioriginalité’.

2,7

1 cas décrit de purpura thrombocytopénique
décrit chez des enfants de moins de 2 ans

chez un enfant de 3 mois"”.
Excrétion dans le lait a raison de 100 % des
concentrations maternelles selon d’autres

sériques maternels selon quelques cas non
études’.

Taux excrétés dans le lait similaires aux taux
publiés’.

Pas de recommandation de 'AAP (aucune

Risque théorique d’hépato-toxicité fatale
donnée publiée)’.

selon une étude de 10 cas’.

traités par valproate)
Aucune donnée publiée’.

(

omes

2

6,7

faciales caractéristiques
6,7

hydrocéphalie, malformations

cranio-
hépatique, hyper-bilirubinémie, hypoglycémie,

coagulopathies (fibrinogene) ou sympt
faciales, du squelette® et petit poids foetal’.
Pas de données concernant 'humain®’.

Dans les études animales, anomalies cranio-
Classe C’.

fermeture du tube neural (1a5%-2a

10 fois celui de la population générale)®.
Risque multiplié par 5 (11 % d’incidence)
d’autres malformations majeures : anomalies
cardiovasculaires, anomalies des membres,
anomalies génitales, retards de croissance
Complications possibles a la naissance :
décélération du rythme cardiaque, toxicité
Dans les études animales, retards
d’ossification, hydronéphrose ou hydro-
uretere®’.

Pas de données chez 'humain®’.

intra-utérine
de sevrage

Classe C'.

Topiramate
Gabapentine

1¢" trimestre et maintenir des petites doses
lors de la réintroduction.

e Trouble sévére :
envisager la poursuite du stabilisateur pendant
le 1°" trimestre et toute la grossesse.

Le lithium devrait étre considéré comme le
traitement de premiere ligne lors d’une grossesse®’.
Si possible, il devrait néanmoins étre évité pendant
le premier trimestre tout comme le valproate et la
carbamazépine’. Les molécules plus nouvelles
devraient étre évitées de facon générale vu le peu
d’informations disponibles dans la littérature a leur
sujet’.

Le valproate et la carbamazépine
occasionnent un moindre passage dans le lait
maternel et 'AAP les considere comme compatibles
avec l'allaitement méme si cela s’appuie sur
relativement peu de données’. Le lithium devrait étre
utilisé en dernier recours et avec une grande
prudence’. Il n’existe pas assez de données pour se
prononcer sur les autres anticonvulsivants.
Lapproche la plus prudente serait donc d’éviter
I'allaitement si ces molécules sont utilisées chez les
meres en attendant que des études plus complétes
soient disponibles’.

Néanmoins, tenant compte de I'importance de
I'allaitement pour certaines femmes, quelques auteurs
ont formulé les recommandations suivantes’ :

- Choisir un stabilisateur de I’humeur d’apreés
histoire de la maladie de la patiente et de sa
réponse au traitement dans le passé.

- Si une mere a pris un traitement pendant la
grossesse, prévoir un ou deux jours de wash-out
sans allaitement.

- Utiliser la plus petite dose efficace possible.

- Informer les meéres des risques de toxicité.

- Si des symptomes sont observés, contréler les
taux sériques maternels et ceux de I'enfant et
interrompre I'allaitement temporairement.

- Eviter une polymédication dans la mesure du
possible.

Les antidépresseurs (tableau 2)

- Les tricycliques
- Les SSRIs
- Les inhibiteurs des monoamines oxydases
(IMAOs)
- La venlafaxine
- La mirtazapine
- La néfazodone et la trazodone
- Le bupropion
- La duloxétine
- Recommandations générales concernant I'usage
des antidépresseurs dans le trouble dépressif
e Symptébmes légers : pas de traitement
pharmacologique, préférer une approche
psychothérapeutique®.
e Dépression sévere : recours a la
pharmacothérapie.
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Considérer en premiére intention la fluoxétine et
les tricycliques au cours de la grossesse®.

Lors de lallaitement, les SSRIs peuvent étre
envisagés de facon relativement inoffensive’.

Les benzodiazépines (tableau 3)

- Le diazépam
- Le clonazépam
- Le lorazépam
- Lalprazolam
- Le zolpidem
- Le zopiclone
- Recommandations générales concernant l'usage
des benzodiazépines®
e Eviter de facon générale toute exposition du
foetus pendant le 1° trimestre.
* |l ne s’agit toutefois pas d’une contre-indication
absolue.

Si le recours a une benzodiazépine est inévitable,
préférer alors une molécule pour laquelle on dispose
de données plus rassurantes, en monothérapie, a la
plus petite dose possible et pendant une période de
courte durée. Eviter également les pics plasmatiques
en répartissant les doses journalieres sur différentes
prises.

En ce qui concerne I'allaitement, il est préconisé
de restreindre l'utilisation des benzodiazépines a de
courtes périodes (1 a 2 semaines). En effet, le risque
de sevrage est d’autant plus important que la prise est
prolongée dans le temps. Certains auteurs
recommandent des molécules comme le diazépam, le
midazolam ou le lorazépam. D’autres suggérent que
des molécules avec une courte demi-vie doivent étre
préférées’.

Lapparition d’'une sédation chez I'enfant devrait
en outre étre surveillée’.

Les antipsychotiques (tableau 4)

- Les typiques
e [|’halopéridol ;
e les phénothiazines.
- Les atypiques
e la clozapine ;
e |'olanzapine ;
e la rispéridone ;
e la quétiapine ;
e Jaripiprazole ;
e [|'amisulpride ;
e le sertindole.
- Recommandations générales concernant l'usage
des antipsychotiques pour le traitement de la
schizophrénie

Les guidelines publiés antérieurement ont
souligné la nécessité d’introduire ou de poursuivre une
médication antipsychotique chez les méres a risque de
rechute, car cette situation représente une urgence
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médicale et obstétricale’. En I'absence de plus de
données contrblées, les études de revue fournissent
une source potentielle d’information, utile pour la
pratique clinique®.

Chez une patiente naive de tout traitement, il est
recommandé de privilégier une molécule typique, la
chlorpromazine (plus commercialisée en Belgique) pour
laquelle les données disponibles sont assez
rassurantes®.

Lorsqu’une grossesse non prévue survient chez
une patiente sous traitement antipsychotique, il est
préférable de poursuivre la médication en cours si elle
est connue pour étre efficace méme s’il s’agit d’'une
molécule de seconde génération. Une surveillance des
complications métaboliques potentielles est également
recommandées.

Pour les patientes sous traitement qui souhaitent
une grossesse, une contraception est recommandée
jusqu’au shift complet du traitement en cours vers la
plus petite dose efficace de chlorpromazine®.

Les antispychotiques de haut potentiel seraient
relativement inoffensifs® et les neuroleptiques dépot
devraient étre évités au maximum?2. Une prise en charge
multidisciplinaire avec les gynécologues et les pédiatres
assure de meilleurs résultats®.

En ce qui concerne I'allaitement, il est préférable
de recourir a une molécule typique en raison du
manque de données concernant les molécules plus
récentes.

Une surveillance des enfants est recommandée
en cas de prise de chlorpromazine par la mére car
quelques cas de sédation et de difficultés de prise
alimentaire ont été décrits’.

Les phénotiazines sédatives devraient étre
évitées pendant l'allaitement chez les enfants en
dessous de 6 mois surtout s’il existe un risque de mort
subite en raison de leur potentiel a induire des apnées.
Lapparition d’'une sédation chez les enfants devrait étre
attentivement surveillée’.

Prise en charge de I’agitation pendant la grossesse?

Une étude rétrospective a été réalisée sur
80 femmes enceintes. Elle a montré que seul le
lorazépam avait été utilisé parmi les benzodiazépines
pour traiter l'agitation tandis que, parmi les
antipsychotiques, I’halopéridol, la risperidone ou encore
la quétiapine avaient été employés. Par ordre de
fréquence, I'halopéridol IM était en téte, suivi de la
rispéridone per os.

Le Clinical Consensus Guidelines publié en 2001
préconise le recours a I'’halopéridol. 76 % des membres
du panel se sont accordés sur le recours en premiere
ligne a un antipsychotique conventionnel de haut
potentiel.
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Le fabricant recommande son
évitement en cas d’allaitement®.

1 seul cas avec épilepsie a 6 mois'.

Peu de données disponibles.
Aucune donnée disponible’.

6

1 étude avec risque majoré de fausse couche
par rapport au groupe controle”.

1 seul cas clinique avec adaptation néonatale

Pas d’étude systématique disponible.
difficile®.

Bupropion
Duloxétine

Par contre, aucun consensus n’a pu étre établi pour le traitement de seconde
ligne. Toutefois les propositions suivantes ont été formulées : recours a une
benzodiazépine seule (40 %), utilisation de la rispéridone seule (33 %) ou encore préférer
une combinaison benzodiazépine-antipsychotique typique de haut potentiel (29 %).

La précaution est de mise si le recours a une contention physique au lit doit se
faire, surtout lors des deuxieme et troisieme trimestres en raison du risque d’altération
du retour veineux et d’'HTA.

Prise en charge des troubles du sommeil pendant la grossesse?

Les troubles du sommeil sont fréquents lors de la grossesse et ont été décrits
depuis Hippocrate : somnolence diurne, éveils nocturnes, insomnies, apnées
obstructives, syndrome des jambes sans repos.

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant la prise en charge
de ces troubles au cours d’'une grossesse. Certains auteurs ont cependant émis des
propositions :

- le zolpidem serait probablement le meilleur choix pour régler une insomnie sur une
courte période ;
- le zopiclone pourrait étre une alternative envisageable.

CONCLUSIONS

La littérature reste éparse concernant I'usage des psychotropes durant la
grossesse et l'allaitement et peu d’informations sont disponibles concernant les
séquelles potentielles a long terme sur le développement de I'enfant, surtout pour les
molécules plus nouvelles. Petit a petit, des cas cliniques viennent compléter la littérature
et les données semblent plutot encourageantes. |l apparait néanmoins clairement qu’un
état mental stable est important pour le bon déroulement de la grossesse,
’accouchement, le développement de I'’enfant et la relation mere-enfant. Lorsque le
recours a une médication est nécessaire, il s’agit alors d’établir au cas par cas une
balance entre risques et bénéfices. Une grande importance doit étre accordée au
respect du choix éclairé de la future mere ainsi qu’a I'implication du conjoint et/ou de
la famille. Une approche multidisciplinaire semble également plus propice au bon
déroulement des choses.

De plus grandes études avec une méthodologie plus objective et reproductible
restent néanmoins nécessaires.

Avant la grossesse

La fermeture du tube neural survient a la fin du premier mois de grossesse. Le
risque de tératogénicité est donc présent avant méme que la femme ne sache qu’elle
est enceinte.

Idéalement, les femmes en &ge de procréer devraient recevoir une information
compléte sur les risques d’anomalies congénitales encourus lors d’une exposition
médicamenteuse in utero. C’est particulierement important chez les jeunes femmes
bipolaires qui sont plus exposées pendant les périodes d’hypersexualité.

Certains auteurs ont formulé quelques recommandations pour toute femme en
age de procréer’ :
- S’assurer d’'une méthode contraceptive.
- Discuter des risques concernant une grossesse.
- Encourager une alimentation saine, I'exercice physique et un bon apport en
vitamines.
- Décourager la consommation de tabac, d’alcool et de caféine au-dela de 300 mg/
jour.
- Se renseigner sur l'utilisation de suppléments alimentaires ou a base de plantes et
informer la patiente du manque de données disponibles concernant leur usage
pendant une grossesse.
Se renseigner sur les projets de grossesse et insister sur I'importance d’une
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Prudence chez les méres qui

Nécessité de plus d’études”.
allaitent’.

Pas de données disponibles”

5,6

5

5
nombre de malformation)”.

périnatale dans les études
quelques petites études”.

Pas de tératogenése dans les études animales®.

Committee) (pris par un nombre limité de femmes
Classe C°.

enceintes ou en age de procréer sans augmentation du

Pas de données disponibles chez 'humain®.

Pas d'effet tératogéne chez 'animal’.

1 cas clinique avec issue favorable®.
Non approuvé comme antipsychotique aux Etats-Unis°.

Classe B3 selon 'ADEC (Congenital Abnormalities

Peu de passage placentaire chez I'humain (23,8 % avec
Subcommittee of the Australian Drug Evaluation

SD de 11 %) et pas de variations pharmacocinétiques

des concentrations sériques maternelles durant la

grossesse®.
tératogene possible dans les études animales (retards

Association avec retards d’ossification, petits poids de

naissance et mortalité

animales®’.
2 cas avec difficultés transitoires d’adaptation a la

Toxicité sur le développement du feetus avec effet
f 5
naissance”.

'accouchement ou la période post-natale selon
sporadiques de malformations congénitaless.

Pas de pattern récurrent identifié dans les cas
Classe C°.

Pas d'effets particuliers sur la grossesse,
d’ossification et de croissance)

Classe C*".

Quétiapine
Aripiprazole
Amisulpride
Sertindole

consultation pré-conceptionnelle.

Cette  consultation devrait
comprendre’ :

- Une information compléte a propos
du risque de développer une maladie
psychiatrique lors d’'une grossesse
ou de la régler lorsqu’elle existe au
préalable.

- Une bonne anamnése comprenant
I’histoire de la maladie et de la
réponse au traitement.

- Un plan de traitement en cas de
rechute pendant la grossesse ou le
postpartum.

Pendant la grossesse?®

En ce qui concerne le risque de
tératogénicité, une évaluation risques/
bénéfices doit étre établie pour mettre
en place ou poursuivre un traitement.
Celle-ci doit tenir compte des
antécédents de la patiente (sévérité de
la maladie, réponse au traitement dans
le passé’) et des caractéristiques de la
molécule (efficacité reconnue, tolérance,
propriétés pharmacologiques, potentiel-
les interactions avec d’autres
médicaments). Lorsque c’est possible,
il faut préférer des molécules validées
par la FDA®. La décision doit toujours
étre discutée avec la patiente dans le
respect du consentement éclairé. En
effet, la plupart des patientes souffrant
d’une pathologie mentale lourde ont la
méme capacité a prendre une décision
concernant un traitement que n’importe
quelle personne saine. Cette capacité
peut étre altérée totalement ou
partiellement, mais généralement de
facon transitoire et s’améliorera
certainement sous traitement. Dans ce
cas, le compagnon ou la famille des
patientes devraient étre consultés®.

Par ailleurs, chaque grossesse
doit étre surveillée de facon attentive
avec recours a des tests spécifiques si
nécessaire (échographie, alpha-feeto-
protéine, etc.).

Des alternatives au traitement
médicamenteux peuvent aussi étre
envisagées dans certains cas (ECT)".

La principale préoccupation
concernant une future mere
schizophréne est de prévenir une
rechute liée a une interruption de
traitement. Il est donc acceptable de
tolérer un risque relatif de tératogénicité

pour maintenir une stabilité mentale
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pendant la grossesse’. Les futures méres devraient
également étre soutenues par d’autres moyens afin de
les aider a tisser une bonne relation avec leur enfant
comme un support psychologique a la maternité, un
passage en unité mere-enfant ou un soutien social®.

A noter également que les concentrations
plasmatiques des psychotropes peuvent diminuer chez
la femme enceinte en raison d’un métabolisme
hépatique accru et d’un volume circulant plus important.
Ceci peut conduire a une majoration des symptémes
psychiatriques?et les posologies doivent étre adaptées.

Pendant l’allaitement”

LO.M.S., 'AAP et I’American College of
Obstetricians and Gynecologists recommandent un
allaitement exclusif durant les 6 premiers mois de vie
et de poursuivre ensuite avec une alimentation
complémentaire jusqu’a 6 a 12 mois. Lallaitement
maternel, de par ses qualités nutritionnelles et
immunologiques, influence de facon positive la santé
de I’enfant (aspects développementaux, psycho-
logiques, sociaux, économiques et environnementaux).

Il est recommandé pour un allaitement sans
risque que le ratio dose d’exposition de I'enfant/dose
d’exposition de la mere n’excede pas 10 %'7.

En ce qui concerne le développement neurologique
de I'enfant?

Limpact du traitement sur le développement de
'enfant & plus long terme est encore peu connu. Les
risques devraient également étre discutés avec la future
meére et son partenaire.

Si un stabilisateur de '’humeur est nécessaire, il
faut savoir que les données de la littérature concernant
la carbamazépine restent controversées et que le
valproate montre un risque plus important de
tératogénicité et de réduction du périmetre cranien a la
naissance comparativement a la lamotrigine et au
clonazépam. La signification des ces observations et
leur impact a long terme sont cependant encore non
connus. Par ailleurs, I'exposition in utero au valproate
a également été associée avec un risque majoré de
troubles du spectre autistique chez les enfants.

Les SSRIs semblent quant & eux dénués d’effets
déléteéres.

En ce qui concerne les tricycliques, les
antipsychotiques de premiére génération et les
benzodiazépines, les données sont trop peu fournies
pour prendre une décision éclairée. Aucune étude n’est
en outre disponible concernant [|'effet des
antipsychotiques de seconde génération sur le
développement de I'enfant exposé in utero.

Rev Med Brux - 2011

D’autres études sont nécessaires. Celles-ci
devraient tenir compte de facteurs confondants
potentiels (Ql, niveau d’éducation, état mental de la
mere au cours de la premiere année de vie de I'enfant)
et recourir 2 une méthodologie plus rigoureuse (outils
objectifs de mesure comme I'EEG ou I'IRM pour
cartographier et quantifier les changements observés
en clinique).
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