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Le coin du prescripteur

Médicaments a visée psychiatrique pendant la
grossesse et ['allaiternent

Psychopharmacology in pregnancy and breastfeeding. Payne JL. Psychiatr Clin N Am 2017 ; 40(2) : 217-
38.

L’existence d’une dépression pendant la grossesse a un impact négatif sur celle-ci, et elle est
corrélée a un risque élevé de dépression du post-partum (DPP). Les enfants exposés a une dé-
pression maternelle ont un taux plus élevé de cortisol, et ils sont plus vulnérables au stress psy-
chologique. La DPP a un impact négatif sur le lien mére-enfant, sur le maternage et sur le déve-
loppement de I'enfant. Le suicide maternel suite a une DPP représente environ 20 % des décés
maternels pendant cette période, et il est donc une cause importante de mortalité. Une femme
peut par ailleurs souffrir d’un trouble bipolaire ou d’une autre pathologie psychiatrique avant la
grossesse. L’arrét du traitement pendant la grossesse augmente fortement le risque de récur-
rence de la pathologie. La prise d’un traitement a visée psychiatrique pose des problemes spé-
cifiques pendant la grossesse et I'allaitement. Chaque situation devra donc étre discutée au cas
par cas, d’autant que ces femmes ont eu ou peuvent également avoir d’autres facteurs de risque
gu’il faudra prendre en compte (tabagisme, consommation d’alcool, toxicomanie, autres patho-
logies nécessitant un traitement...).

Considérations générales concernant la grossesse

Dans l'idéal, il serait utile de planifier la grossesse et d’informer la femme sur les méthodes d’es-
pacement des naissances, et sur la compatibilité de son traitement avec la grossesse. Si une
femme prend un médicament qui est déconseillé pendant la grossesse sauf s’il est absolument
indispensable, il sera nécessaire d’en discuter avec elle et éventuellement avec son compagnon,
et d’envisager les implications d’une grossesse. Avoir cette discussion 6 a 12 mois avant le dé-
marrage d’une grossesse permettra de prendre le temps de maodifier le traitement pour le rendre
compatible avec la grossesse tout en étant efficace. La grossesse n’est pas toujours planifiée, et
un praticien a donc de tres fortes chances de devoir conseiller un jour une patiente traitée par
psychotropes et qui découvre qu’elle est enceinte. Il est impératif d’éviter d’arréter immédiate-
ment le traitement suite a la découverte de la grossesse : cela sera trés anxiogéne pour la femme,
et cela risque d’induire a la fois un syndrome de sevrage et une réapparition des troubles psy-
chiatriques. L’embryon a déja été exposé au traitement, et s'il s’avere nécessaire de stopper la
prise de certains produits, il est recommandé de le faire de fagon soigneusement contrblée et
planifiée.

Les modifications physiologiques destinées a adapter le corps maternel aux demandes de la
grossesse peuvent avoir un impact important sur la pharmacocinétique des médicaments pris
par la mére. Le volume plasmatique augmente d’environ 50 %, ce qui augmente le volume de
distribution. Le niveau d’élimination urinaire augmente également, et I'activité de certaines en-
zymes hépatiques augmente tandis que celle d’autres enzymes diminue. Dans certains cas, re-
chercher le taux plasmatique des médicaments sera nécessaire. Dans le cas contraire, le praticien
devra suivre des principes de base tels que la prescription d’une posologie aussi basse que pos-
sible pour rester efficace.
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Considérations générales concernant I'allaitement

Les bénéfices de I'allaitement sont bien documentés, et I'AAP (Association Américaine de Pédia-
trie) recommande I'allaitement exclusif pendant les 6 premiers mois, et sa poursuite jusqu’a 1 an
et plus, aussi longtemps que souhaité par la mere et I'enfant. Tous les psychotropes sont excré-
tés dans le lait. Dans la mesure ou le foetus a été exposé au traitement maternel, la meilleure
option est a priori de poursuivre ce traitement pendant I'allaitement, sauf dans quelques cas par-
ticuliers : rechute maternelle nécessitant un traitement plus important, produit susceptible d’avoir
des effets secondaires sérieux chez I'enfant allaité, ou survenue d’effets secondaires chez I'enfant
allaité. Si le traitement doit étre modifié pendant I'allaitement, on discutera avec la mere du rapport
bénéfices/risques de la poursuite de I'allaitement avec ce traitement. L’enfant sera suivi régulié-
rement a la recherche d’un effet secondaire. Si nécessaire, on recherchera de temps a autre le
taux sérique de produit actif chez I'enfant.

Antidépresseurs

Ce sont les psychotropes les plus couramment prescrits pendant la grossesse et 'allaitement, et
les produits pour lesquels il existe le plus de données. Un biais possible des études plus an-
ciennes concernant ces produits (et les psychotropes en général) est I'absence de contrble des
résultats pour la pathologie psychiatrique maternelle et les facteurs qui y sont associés. Les
études plus récentes ont pris ce facteur en compte, et globalement la plupart des antidépresseurs
n‘augmentent pas ou augmentent peu le risque d’effets négatifs chez I'enfant. La plupart sont
relativement sans danger pendant la grossesse.

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) ont fait I'objet de 4 méta-analyses qui
n’ont pas constaté d’augmentation significative du risque pour le foetus. La plupart des études
sur les tricycliques n’ont pas constaté non plus d’augmentation du risque de malformation, bien
qu’une étude épidémiologique ait fait état d’'une augmentation significative du risque de malfor-
mations séveres. Les études sur le bupropion n’ont pas constaté d’impact négatif. Les données
sur les autres antidépresseurs sont succinctes mais plutét rassurantes. Une des conséguences
possibles de la prise d’antidépresseurs pendant la grossesse est la survenue de problemes
d’adaptation a la vie extra-utérine chez le nouveau-né. On ne sait pas dans quelle mesure ce
probleme constitue un syndrome de sevrage, ou s’il est une manifestation de la toxicité du produit
(ou la combinaison des deux). La littérature sur le sujet manque de fiabilité : pas de définitions
précises, pas d’outils d’évaluation de I'enfant, pas d’évaluation en aveugle, pas de connaissances
sur I'impact a long terme de la prévention ou du traitement. Des études sur le sujet sont néces-
saires. Les antidépresseurs peuvent étre pris pendant I’allaiternent pour la grande majorité d’entre
eux, dans la mesure ou leur taux lacté est faible, et ou le taux sérique de I'enfant est bas ou
indétectable. L’enfant sera suivi régulierement.

Les stabilisateurs de I’humeur

L’acide valproique et la carbamazémine ne devraient pas étre utilisés pendant la grossesse en
raison du risque élevé de malformations gu’induisent ces produits. S'ils doivent absolument étre
utilisés, on pourra prescrire a la mere de prendre des folates a dose élevée (4 mg/jour) pour tenter
de réduire le risque d’anomalie de fermeture du tube neural, et rechercher d’éventuelles malfor-
mations a I’échographie. Ces 2 produits sont compatibles avec I'allaitement. La lamotrigine en
monothérapie ne semble pas présenter de risques pour le foetus. La posologie pendant la gros-
sesse devra souvent étre ajustée a la hausse, puis réajustée en post-partum. Elle est compatible
avec l'allaitement. La recherche de son taux sérique infantile pourra étre utile pendant la période
d’ajustement de la posologie en post-partum.
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La prise de lithium pendant le 1° trimestre de grossesse augmente fortement le risque de mal-
formations cardiaques congénitales, mais une méta-analyse a constaté que cela survenait chez
moins de 1 % des foetus exposés. Le lithium semble également avoir une toxicité périnatale. En
fonction de I'évolution des signes cliniques chez la femme, on pourra envisager une diminution
progressive du traitement, sa suspension et sa reprise aprés I'accouchement. Si le risque de
rechute est important, on pourra diminuer la posologie pendant toute la durée du 1¢" trimestre de
la grossesse. Le taux sérique maternel de lithium sera suivi de prés pendant la grossesse et
I’accouchement, ainsi qu’en post-partum, afin d’ajuster la posologie. L’allaiternent peut présenter
des risques pour I'enfant. Une étude a constaté un faible niveau d’exposition via le lait maternel,
mais elle portait sur peu d’enfants. Lorsqu’une mére traitée par lithium souhaite allaiter, la lithémie
de son enfant sera régulierement suivie, et la mére sera avertie des risques et de la conduite a
tenir en cas de déshydratation chez son bébé (en cas de pathologie gastro-intestinale par
exemple).

Les antipsychotiques

Globalement, ces produits sont relativement sans danger pendant la grossesse, et I'arrét du trai-
tement expose la femme a un risque majeur de rechute et de décompensation sévere (infanticide
et suicide en particulier). De nombreux antipsychotiques sont corrélés a une prise de poids im-
portante pendant la grossesse, et a une augmentation du risque de diabete gestationnel. Les
produits qui traversent le moins la barriere placentaire sont la quétiapine, la rispéridone, I’halo-
péridol et I'olanzapine. Il existe trés peu de données sur I'éventuel impact a long terme de I'ex-
position du foeetus a ces produits. Aprés la naissance, le nouveau-né exposé in utero pourra pré-
senter une agitation, une dystonie, une hypertonie et/ou un tremor. Leur taux lacté est habituel-
lement faible, mais il existe trés peu de données sur I’éventuel impact a long terme d’une expo-
sition via I'allaitement. L’enfant sera régulierement suivi a la recherche d’effets secondaires.

Les anxiolytiques

Les résultats des études sur la prise de benzodiazépines pendant la grossesse sont contradic-
toires, certaines faisant état de problemes d’adaptation en post-partum précoce (dysrégulation
de la température, épisodes d’apnée, Apgar bas a la naissance, hypotonie, succion faible), ainsi
que d’un risque plus élevé de fentes labiale et/ou palatine, ce risque étant faible d’aprés d’autres
études, mais il pourrait étre plus élevé sila benzodiazépine est combinée a un IRS. Il est préférable
d’utiliser des molécules a courte demi-vie pendant I'allaitement, afin de limiter leur impact sédatif
chez le bébé.

Méme si ce n’est a priori pas une de ses indications, il est possible d'utiliser la gabapentine
comme anxiolytique pendant la grossesse, méme si elle semble augmenter le risque d’accou-
chement prématuré et de faible poids de naissance. La prégabaline peut également étre utilisée.
Il existe peu de données a son sujet, mais elle ne semble pas augmenter le risque de malforma-
tions. La buspirone est une autre possibilité, mais il n’existe aucune donnée concernant son
éventuel impact sur le foetus.

Les stimulants

Les données concernant ces produits pendant la grossesse et I'allaitement sont succinctes, et
elles proviennent de femmes souvent sous polytraitement. Ces produits sont habituellement pres-
crits en cas de troubles du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité. Méme s’ils ne sem-
blent pas augmenter le risque de malformation, ils semblent augmenter celui de fausses couches.
L’arrét du traitement pendant la grossesse pourra étre envisagé chez de nombreuses femmes.
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En conclusion

Les données concernant les psychotropes restent largement insuffisantes, en particulier parce
que nombre d’études n'ont pas correctement pris en compte les variables confondantes que
sont la pathologie maternelle et ses facteurs corrélés, qui peuvent avoir un impact indépendant
sur la grossesse et sur I'enfant. Globalement, les études plus récentes menées selon une métho-
dologie de meilleure qualité sont plutdt rassurantes, en particulier celles qui concernent les anti-
dépresseurs. Il serait nécessaire de mener des études rigoureuses sur la sécurité des antipsy-
chotiques pendant la grossesse et I'allaitement, ainsi que sur I'impact a long terme des psycho-
tropes chez I'enfant. Le traitement pendant ces périodes sera discuté au cas par cas, en prenant
en compte le fait que 'arrét du traitement maternel peut avoir un impact négatif significativement
plus sévere pour la mére et son enfant que la poursuite du traitement pendant la grossesse et
I'allaitement.
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