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po— Problématique générale

e Perception négative des médicaments en cours de grossesse
Aspect malformatif (thalidomide)

e Inquiétudes renforcées par
Chronicité des traitements psychotropes (tout ou partie de la grossesse)
Craintes sur les effets a long terme chez les enfants exposés in utero

e Bénéfice thérapeutique maternel passe parfois en arriere plan

Etudes nombreuses sur effets néfastes d’'une absence de thérapeutique

efficace en cours de grossesse en psychiatrie (cohen 2006, Viguera 2007, Gold 2008..., Jarde
2016, Bayrampour 2020..., Vlenterie 2021)

e Pivot de I’évolution des pratiques en psychiatrie chez la femme
enceinte: évolution des connaissances a propos du médicament
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po— Parametres pharmacologiques

e Mere

e Diminution des concentrations plasmatiques de certains médicaments :
Lamictal®, lithium, antidépresseurs, méthadone, antipsychotiques...
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Table 2 Serum antlpsychotic concentratlons across pregnancy

Estimated sarum condenirations

Baseline 1t trimester Znd trimester Frd wrimester

Mumber of

premancies Dose” Cone Cone  Change  Cone  Change  Conc Cllow  Clhigh Change Cllew  Clhigh
Mia Ure N gy day ng/ml ngy il % g mil % g/ mil g mil g mil % % % P* CF®
Quetiapine 35 400 7586 58.7 =22 325 18.0 126 Tl T EE - 66 <0001 261
Olanzapine 29 10 21.3 20.9 -2 20.1 19.3 153 243 -9 -28 +14 0.40 320
Aripipmrok” 14 15 2324 204.2 =12 151.1 111.7 BTE 142§ -52 -62 -30 <0001 223
Pepnenarne M B ™ 21 18 =15 1,2 0.9 0.8 1.2 -59 =71 —42 — 248
Pemphenazne PO T 30 2.5 24 -18 1.3 0.8 0.4 1.9 -&7 ~B5 -25 — 248
Clozapine 4 300 418 6 300.7 -5 3588 3221 2273 4564 =23 48 +9 — 306
Zipmsaidons 3 B0 56.7 50.1 =12 31s 280 131 509 =51 =77 +6 — 242
Fis peridona® 4 5 24.4 23.2 -5 20.7 18.4 B.O T -25 -63 +54 — 235
Haloperidal 2 B 5.0 4.4 =12 3z 2.4 1.3 4.5 -52 =74 =10 — 266

The column *bassine” powvdes e model estimates for the dossadusted ssum anSpsydofo conenrations ot day O (nonpregniant). The first, second, and third rimes e columns provd e e mo del estimates for the con
cenirrtions in ge st tonal wesks &, 20, and 34, mspectively, The colurmns *change® pmovids e dhangs from bassline concentation, in petent

M, inTramuscular depot injectons; PO, oml; Conc, concenration; (1, 98% confidence inerval Bmits.
"Dase = defrsd daly dass, " Senum concenrasions in mass un ks can be comvertad ta malar units by muiSio cation with the conersion factor (0F), ManamolL = ng/mi x OF, “Palue for e mgmess on Bne in e sthtissca
madel, Pualues am not gen for drugs with cbsena Sons Fom kess fan 10 prgnancies, For drugs with clinically signifiaant pharmacalogoally acSve metabolie s he tolal actie mosty concanrations wames ussd for
cabcukaSo s (L e., aroerarobe plus defydm adosn e ole and dsperidone plus Shdrogrspefdone). “For perphenadne inramusoular depat injections the T mg doss cormspond s o ~100 mg pemhenazdne decancate geen

eamry 14 days,

Westin AA 2017
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po— Parametres pharmacologiques

e Mere

e Diminution des concentrations plasmatiques de certains médicaments :
Lamictal®, lithium, antidépresseurs, antipsychotiques, méthadone...

e Rechutes possibles en cours de grossesse
e Dosages plasmatiques a surveiller

e Augmentation posologies peut étre nécessaire pendant la grossesse pour
maintenir I’équilibre thérapeutique maternel
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Parametres pharmacologiques

e Placenta

e N’est pas une « barriere »
e En particulier pour les psychotropes

e Ex. passage placentaire de certains antipsychotiques :
e Olanzapine : environ 70%
e Quétiapine : environ 25%

e Aripiprazole : environ 70% et son métabolite actif déhydro-aripiprazole
environ 50%

e Risperidone : environ 50%
e Acide valproique : [cc néonatales] = 1.4 a 2.4 [cc maternelles]
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Parametres pharmacologiques

e Nouveau-né

Apparition feetale intra-utérine précoce de récepteurs centraux aux
médicaments du SNC (benzodiazépines...)

Fonctions d’épuration (hépatiques et rénales) des médicaments sont
immatures chez le Nné, méme a terme :

e Elimination des médicaments plus longue que chez 'adulte
e Ex Seresta:T) adulte=6.5h-T» Nné: 22h

Liaison aux protéines plasmatiques plus faible que chez I'adulte : fraction
libre (= fraction active) du médicament plus élevée.

Impact éventuel plus important du TT maternel sur I'organisme néonatal.
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wwiecatt N @ture des risques pendant la grossesse

e Risque tératogene :
e Risque malformatif au sens classique (morphotératogene).
e Période arisque : 2 premiers mois post-conception (lithium).

e Risques fonctionnels
o Effets foetaux ou néonatals réversibles : action pharmacodynamique directe sur le
foetus ou le nouveau-né des produits passés par le placenta (benzodiazépines,
Atarax®).

e Lésions irréversibles histologiques, enzymatiques : foetotoxicité, cancérogenese,
troubles neurodéveloppementaux a distance... (valproate de sodium).



po— Effets pharmacodynamiques

e Savoir faire la différence entre imprégnation et sevrage néonatal

= - -

Traitement materneTI Intervalle libre g I

: Dépend de T 2 du médicament
Naissance
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e Antidépresseurs
e IRSS/IRSNa
e Tricycligues

e Anxiolytiques
e Benzodiazépines

e Non benzodiazépines

e Neuroleptiques/antipsychotiques

e Thymorégulateurs
e Lithium, Lamictal®, Zyprexa®, Depakote®, Depamide®...

e Hypnotiques
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pw— Antidépresseurs IRSS/IRSNa

IRS: inhibiteurs de recapture de la sérotonine
o Sélectifs : IRSS (Deroxat®, Seropram®, Seroplex®, Prozac®, Zoloft®...)

e [RS + inhibition de recapture de la noradrénaline : IRSNa (Effexor®,
Cymbalta®...)

Aspect tératogene

e Pas d’augmentation du taux global des malformations pour toute la classe
(IRSS et IRSNa)

e Pas d’augmentation du risque de cardiopathies congénitales
e Pour toute la classe

e Pour certains IRSS incriminés : paroxétine, sertraline, fluoxétine...risque tres
faible et résultats contradictoires
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Aspect néonatal (1)

e Jusqu’a environ 30% des nouveau-nés : « troubles d’adaptation néonatale »

e Symptomes le plus souvent transitoires, peu séveres et de courte durée

e Hyperexcitabilité, trémulations, troubles de I'alimentation, du sommeail, troubles
respiratoires (détresse respiratoire et tachypnée), pleurs incessants, difficultés
d’adaptation a la vie extra-utérine sans plus de précisions, hypoglycémie

e Parfois transfert en néonatologie nécessaire

e Cause de ces symptomes : syndrome sérotoninergique (imprégnation néonatale) ou
syndrome de sevrage

e Durée des symptomes courte
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Aspect néonatal (2)

e HTAP néonatales et IRSS (enfants > 37 SA)

e Le risque serait doublé => environ 3/1000chez les enfants exposés en 2¢™Me partie de
grossesse a un IRSS (1 a 2/1000 population générale)

e Mais facteurs de risque connus d’"HTAP néonatale pas tous pris en compte : Indice
de Masse Corporelle (IMC) maternel élevé, césarienne en dehors du travail...

e Pas décrit a ce jour avec IRSNa, mais par analogie, un risque de méme nature, s’il
existe, ne peut étre exclu.
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———— Antidépresseurs IRSS/IRSNa conclusions

e Prescription possible tout au long de la grossesse si indication bien posée et
prise en charge non pharmacologique insuffisante.

e Augmenter éventuellement les posologies en cours de grossesse (augmentation
du métabolisme hépatique maternel)

e Equipe obstétrico-pédiatrique informée en amont pour la PEC a la naissance

e Surveillance du NNé : dépend de la durée élimination des produits et facteurs
autres (prématurité, présence de signes clinigues...)

e Prévoir I'allaitement ! Si allaitement envisageé :
e Sertraline (Zoloft®) et paroxétine (Deroxat®, Divarius®)



Antidépresseurs et troubles du
s — neurodéveloppement

Association between maternal exposure to anti-
depressant and the risk for ASD in offspring

The association between preconception

maternal exposure to anti-depressant
Study name Statistics for each stud: Odds ratio and 95% CI and the rlSk f()l' ASD in OffSD ring
Odds Lower Upper

ratio limit limit 2Z-Value p-Value
Croen et al. 2011 220 1.16 4186 242 0.02
Hviid et al. 2013 120 0.90 1.60 1.24 0.21 Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Rai et al. 2013 165 090 3.03 1.62 0.1 003; '-:W"" U'mf S s
Sorenesen stal 2013 (SSRIS) 160 129 1988 428 000 = el ouilate il ooy
Sorenesen et al. 2013 (SNR'S) 170 081 35 141 0.16 e o 150 oM 4 "j 184 010
Gidaya et al. 2014 200 157 255 560 000 Hvid st al. 2013 1% & 1 3 A0
Harrington et al. 2014 1.56 0.59 4.08 0.89 0.37 zfmnmtﬂ \mz:?sm : :?' ? ?; 2 :: 1 ;: 3 3
Clements et al. 2015 110 071 171 042 067 gt Mool it o o
Boukhris et al. 2016 247 120 393 25 001 Sujen st o, 2017 i 4t o ik Jon
r:alm e‘taLl 2;;:57 122 ;:_:2, ;?g fgg gg; Wikox-Hagbergetal. 2019 142 114 176 317  0.00
etk e ’ : . ; 139 124 156 553 000
Ral et al. 2017 136 084 220 125 021 s oy ; ot i
Sujan et al. 2017 081 058 114 -1.22 022 d )
Viktorin et al. 2017 1.07 081 141 048 063 No AD Exp ADExp
Wilcox-Hagberg et al. 2019 1.68 1.46 1.93 7.43 0.00
Yamamoto-Sasaki et al. 2019 0.76 0.27 216 -0.52 0.61
142 123 165 470 000
0.01 0.1 10 100
No AD Exp AD Exp

Forest plot of OR for ASD in offspring. Black boxes represent point estimates for OR surrounded by 95% CI.
*OR, odds ratio; ASD, autistic spectrum disorder; CI, confidence interval; AD, antidepressants; EXP, exposure.

Although we found an association between exposure to SSRIs/SNRIs during pregnancy and the risk
for ASD and ADHD, an association with those disorders was present also for exposure pre-pregnancy,
suggesting that the association might be due to unmeasured confounding.

The risk of ASD in the Offspring following exposure during pregnancy.
Leshem R, 2021
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po— neurodéveloppement

e Association significative entre TSA et TDHA et
e Exposition in utero aux IRSS/IRSNa

e Exposition seulement avant la grossesse aux IRSS/IRSNa

e Pas de différence de risque de TSA/TDAH dans les fratries
discordantes pour I’exposition in utero aux IRSS/IRSNa

e En faveur d’un facteur de confusion résiduel qui serait la
pathologie maternelle.
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psychiatriques en cours de grossesse

e Sil’on décide d’avoir recours a un traitement psychotrope en cours
de grossesse :

Multidisciplinarité de la prise en charge ++
Choisir un traitement et des posologies efficaces
Eviter les polythérapies inutiles

Ne pas diminuer de fagon systématique les posologies avant
I’accouchement

Prendre en compte le désir d’allaitement

Ne pas hésiter a faire des dosages médicamenteux au cordon

Nature et durée de la surveillance du Nné adaptées au profil du TT maternel
Ne pas confondre imprégnation et sevrage

Réajuster s’il le faut les posologies maternelles dans le post-partum
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Pictogrammes

'\. Service dinformation sur les risques des |"Grossesse" surles boites
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Le financement du CRAT est exclusivement public

et indépendant de I'industrie pharmaceutique.
Médicaments et grossesse|

>> Généralités
>> Médicaments
dangereux

111, }| Nous adhérons aux
(@R principes de la charte
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