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La prise en charge d’une grossesse 
chez une patiente bipolaire représente 
un cas particulier de prise en charge 
médicale où une collaboration entre 
différents intervenants est nécessaire  : 
médecins généralistes, obstétriciens et 
psychiatres.

Au cours de la grossesse, les praticiens 
doivent mettre en balance, d’une part, 
les effets (à court et à long terme) liés 
aux diverses médications utilisées 
dans la stabilisation et le traitement des 
phases aiguës de la maladie, d’autre 
part, les risques inhérents à l’interrup-
tion des traitements médicamenteux. 

Cet article propose une revue récente 
de la littérature en insistant sur les 
principaux risques, la surveillance à 
mettre en place au cours des différentes 
étapes de la grossesse et les éven-
tuelles abstentions thérapeutiques.

Risques et bénéfices
du traitement de la maladie bipolaire
	 pendant la grossesse

1. �LE  TROUBLE BIPOLAIRE (1)

A. � Définition et diagnostic

Le trouble bipolaire est caractéisé par la fluctuation anormale de l’humeur, qui oscille 
entre des périodes d’excitation marquée (manie) et de mélancolie profonde (dépression), 
entrecoupées de périodes de stabilité. 

La manie est une élévation anormale et persistante de l’humeur pendant au moins une semaine 
associée à une augmentation de l’estime de soi ou des idées de grandeur, une réduction du 
besoin de sommeil, une plus grande communicabilité, une fuite des idées, une distractibilité, une 
augmentation de l’activité orientée vers un but ou une agitation psychomotrice, un engagement 
excessif dans des activités agréables mais à potentiel élevé de conséquences dommageables. 
La perturbation de l’humeur est suffisamment sévère pour entraîner une altération marquée du 
fonctionnement professionnel, des activités sociales ou des relations interpersonnelles ou pour 
nécessiter une hospitalisation contrairement à l’épisode hypomane.

La dépression se caractérise par une humeur dépressive associée à une perte d’intérêt 
ou de plaisir, une perte ou un gain de poids, une insomnie ou une hypersomnie, une 
agitation ou un ralentissement psychomoteur, une fatigue, un sentiment de dévalorisation 
ou de culpabilité excessive ou inappropriée, une diminution de l’aptitude à penser ou se 
concentrer ou une indécision, des pensées de mort récurrentes ou des idées suicidaires.

Classiquement on décrit plusieurs types de trouble bipolaire. Le Trouble bipolaire Type I 
se caractérise par des épisodes maniaque ou mixte et des épisodes dépressifs majeurs. 
Le Trouble bipolaire Type II se caractérise par des épisodes hypomaniaques et des 
épisodes dépressifs majeurs. 

Le trouble bipolaire touche environ 1% de la population avec un sex-ratio quasi iden-
tique. Il débute en moyenne vers 30 ans. On le trouve à part égale dans toutes les races. 
Il est associé fréquemment à des antécédents de troubles bipolaires dans la famille, la 
composante génétique paraît indiscutable. 

L’évolution est fluctuante, un traitement bien conduit permet de diminuer le nombre et 
l’intensité des épisodes maniaques et dépressifs permettant ainsi de limiter les consé-
quences néfastes inhérentes à ceux-ci. Cependant la compliance médicamenteuse est 
parfois difficile à obtenir chez ces patients. 

De ce fait, la prise en charge des patientes enceintes présentant un trouble bipolaire 
représente un véritable défi en raison de :

•  �la prise en charge médicamenteuse complexe 
•  �des effets tératogènes possibles de certain médicament utilisés
•  �des modifications cinétiques et métaboliques médicamenteuses inhérentes à la gesta-

tion. 
•  �Du contexte social de ces femmes souvent psychiquement et socialement fragilisées. 

B.  Le traitement biologique du trouble bipolaire (2)

•  �les sels de lithium (Maniprex®) : premier stabilisateur de l’humeur utilisé. Il est utilisé 
en chronique dans la prévention des phases maniaques et dans une moindre mesure, 
des épisodes dépressifs des troubles bipolaires. 
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prioritaire est de traiter l’excitation maniaque pour protéger le 
patient et son entourage. Le type de psychothérapie utilisé est 
très variable allant d’une prise en charge psychodynamique à 
des thérapies de groupe et une prise en charge familiale. Le 
type de psychothérapie utilisée varie fortement selon le contexte 
personnel et clinique du malade.

D.  Contexte particulier

La maternité chez les patientes présentant un trouble bipolaire 
peut apparaître dans un contexte particulier. En effet, ces femmes 
présentent plus de comportements sexuels à risque comme 
en témoigne le nombre plus élevé de partenaires, de relations 
sexuelles forcées ainsi qu’un faible taux de rapports protégés 
et un abus d’alcool ou de substances psycho-actives lors des 
rapports (3). Elles sont, de facto, plus exposées aux risques de 
contamination par des maladies sexuellement transmissibles, au 
risque de grossesse non désirée et à la toxicomanie.

2. �PRISE  EN CHARGE DE LA MALADIE 
BIPOLAIRE PENDANT LA GROSSESSE

A. � Modifications pharmacocinétiques pendant 
la grossesse (4)

Les modifications pharmacocinétiques observées pendant la 
grossesse sont consécutives à plusieurs mécanismes. Elles 
sont importantes à connaître car elles peuvent conduire à des 
modifications de la posologie pendant la grossesse en parti-
culier pour les médicaments dont la fenêtre thérapeutique est 
étroite (lithium, anti-épileptiques). 

•  �La résorption digestive est aléatoire en raison d’une dimi-
nution des ingestions secondaires aux vomissements, d’une 
diminution de l’activité sécrétoire acide de l’estomac, d’un 
ralentissement de la vidange gastrique, d’un ralentissement 
de la vidange gastrique.

•  �La distribution est modifiée en raison d’une augmentation 
du volume sanguin circulant, du volume plasmatique, du 
volume des secteurs hydriques, des débits sanguins régio-
naux en particulier cardiaques et rénaux. D’autre part le 
coefficient de liaison aux protéines plasmatiques est modifié.

•  �La biotransformation est perturbée en raison d’une 
augmentation de l’activité métabolique hépatique, d’une 
diminution de la concentration plasmatique.

•  �L’élimination médicamenteuse est diminuée en raison 
d’une diminution de l’excrétion biliaire du fait de la cholestase 
due aux œstrogènes, ce qui provoque une augmentation 
des taux plasmatiques. De plus la clearance rénale peut être 
modifié en cas de pathologie vasculo-rénale.

L’ensemble de ces modifications physiologiques observées 
pendant la grossesse tendent, en généra, à diminuer les concen-
trations et les effets des médicaments. Cependant la pathologie 
peut perturber ces règles habituelles de pharmacocinétiques.

B. Bénéfices associés à la poursuite du traitement 

La grossesse est une étape sensible dans la vie de toute 
femme. Les difficultés rencontrées pendant la grossesse par les 

•  �Les antiépileptiques : 

– � Valproate (Dépakine®) : utilisé pour traiter les cycles rapides, 
les épisodes mixtes et la manie aiguë.

– � Carbamazépine (Tegretol®): utilisé dans le traitement de la 
manie aiguë, du trouble mixte et des cycles rapides.

– � Lamotrigine (Lamictal®): utilisé dans le traitement et la 
prévention des épisodes dépressifs et moins sur les 
épisodes maniaques ce qui oblige parfois l’association 
avec un autre thymorégulateur comme le lithium. 

•  �Les antipsychotiques :

– � de première génération : 

• � les phénotiazines : prothipendyl (Dominal®) et lévopro-
mazine (Nozinan®) 

• � les thioxanthènes: zuclopenthixol (Clopixol®) et flupen-
tixol (Fluanxol®)

• � les butyrophénones: melpérone (Buronil®), dropéridol 
(DHB®), halopéridol (Haldol®) et pipampérone (Dipiperon®)

Ils sont utilisés dans le traitement des phases maniaque 
ou mixte.

– � de seconde génération :

• � clozapine (Leponex®), rispéridone (Risperdal®), Olan-
zapine (Zyprexa®), quiétiapine (Seroquel®), aripiprazole 
(Abilify®) 

Ils sont utilisés à la fois dans le traitement de la phase 
maniaque ou mixte et dans le traitement prophylactique des 
troubles bipolaires. 

L’olanzapine et la quétiapine ont également montré leur 
intérêt dans le traitement de la phase dépressive bipolaire. 

•  �Les benzodiazépines : diazépam (Valium®), lorazépam 
(Temesta®), clonazépam (Rivotril®),…

Ils sont utilisés dans le traitement des phases maniaque ou mixte.

•  �Les antidépresseurs : ils ne devraient jamais être utilisés 
seuls mais toujours en association avec des stabilisateurs de 
l’humeur dans le trouble bipolaire. 

– � Les tricycliques : chlomipramide (Anafranil®), Amitriptylin 
(Redomex®) et Dosuleptine (Prothiaden®). La prudence 
s’impose lors de leur usage en raison des risques de déve-
loppement de cycles rapides et d’états mixtes chez les 
patients bipolaires.

– � Les IMAO (inhibiteurs de la mono-amine oxydase): phénel-
zine (Nardelzine®).

– � Les SSRI (inhibiteurs sélectifs de la recapture de séro-
tonine): fluoxétine (Prozac®), sertaline (Serlain®), citalo-
pram (Cipramil®), paroxétine (Seroxat®), escitalopram 
(Sipralexa®), fluvoxamine (floxyfral®). 

– � Les SNRI (inhibiteurs de la sérotonine et de la noradréna-
line) : Venlafaxine (Efexor®).

•  �L’ECT (électroconvulsivothérapie) utilisée en dernier recours 
en cas de non réponse aux thérapeutiques médicamenteuses.

C.  Le traitement psychologique du trouble bipolaire

La prise en charge médicamenteuse d’un trouble bipolaire est 
toujours associée à une psychothérapie. Celle-ci n’est pas indi-
quée pendant la phase aiguë des états maniaques où l’objectif 



188

tale (14). En fin de grossesse, un floppy baby syndrome (ou 
syndrome du bébé mou) peut être observé. Il se caractérise par 
une cyanose, une hypotonie, une faible capacité de succion, de 
la tachypnée, de la tachycardie et une mortalité éventuelle (15).

La posologie doit être adaptée afin de maintenir la fenêtre 
thérapeutique se situant entre 0,8 et 1, 2 mmol/l (16) en tenant 
compte de l’augmentation de la clearance rénale au cours de la 
grossesse (17). De même, il faut garder à l’esprit que la lithémie 
peut varier en cas de vomissements, de prise de sodium ou de 
fièvre (18). Dès lors, il est conseillé d’évaluer la lithémie une fois 
par mois en début de grossesse et une fois par semaine en fin 
de grossesse (19). 

Compte tenu de la diminution rapide du volume vasculaire au 
moment de la délivrance, il est préconisé de diminuer la dose 
de lithium à l’amorce du travail pour réduire le risque de toxicité. 
Un monitoring précis de la lithémie doit être effectué dans le 
post-partum immédiat afin de contrôler le retour à l’équilibre.

B. Anti-epileptiques

1. �V alproate (Dépakine®)

Durant le premier trimestre de la grossesse, l’exposition au 
valproate de sodium est associée à un risque de 5 à 9 % de 
malformations du tube neural, en particulier le spina bifida (20). 
Une échographie de ciblée sur la colonne est conseillé afin de 
mettre en évidence ces malformations. L’exposition précoce 
est également responsable d’un syndrome appelé “anticon-
vulsivant face” caractérisé par une hypoplasie du visage, un 
nez court, une antéversion des narines et une lèvre supérieure 
longue (21). On observe également des conséquences à long 
terme de cette exposition précoce caractérisées par un soutien 
scolaire plus important de ces enfants (22).

En cours de grossesse, on observe un taux plus important de 
retard de croissance intra-utérin, de dysplasie du squelette et 
de détresse foetale (23).

En fin de grossesse, les complications néonatales associées 
à l’utilisation de valproate sont la décélération du rythme 
cardiaque, une toxicité hépatique, de l’hypoglycémie, des dimi-
nutions des taux de fibrinogène et des symptômes de sevrage 
(24). Le sevrage se caractérise par de l’irritabilité, de l’anxiété et 
des difficultés d’alimentation.

En raison de ces risques, l’usage du valproate devrait être évité 
chez les femmes bipolaires ayant un désir de grossesse (25) et 
qui utilisent une dose journalière supérieure à 1000 mg, sachant 
que le risque est dose-dépendant (26).

Au cas ou il n’existe pas d’alternatives à la prise de valproate, 
on conseille dès la préconception une supplémentation en acide 
folique de l’ordre de 5 mg par jour (27) (NB: 400 μg chez la femme 
normale). De plus, en raison de l’augmentation de l’activité des 
enzymes de glucuronidation du valproate et de son accumulation 
dans le compartiment foetal, on observe des taux sériques plus 
bas pendant la grossesse. Il est donc nécessaire d’effectuer un 
monitoring serré afin de garantir l’efficacité thérapeutique (28).

2. � Carbamazépine (Tegretol®)

Durant le premier trimestre de la grossesse, une étude a montré 
que la carbamazépine était associée à un risque de développer 
des malformations cranio-faciales, d’hypoplasies des ongles, de 
retard de développement et de malformations du tube neural (29). 

femmes atteintes d’un trouble bipolaire peuvent s’exacerber en 
cas de décompensations de leur trouble (5).

La grossesse aurait une incidence modérée sur le cours évolutif 
du trouble bipolaire puisque le nombre d’hospitalisation en 
milieu psychiatrique de patientes bipolaires est comparable 
pendant et en dehors de la grossesse (6). De même, l’intervalle 
libre moyen entre une rechute et l’arrêt d’un traitement par 
lithium est comparable entre les femmes enceintes et les autres 
(7). La grossesse n’est, dès lors, ni un facteur favorisant, ni un 
facteur protecteur. 

Toutefois, l’arrêt brutal d’un traitement par stabilisateur de l’hu-
meur est associé à un risque plus grand de rechute précoce et 
expose à un risque suicidaire majoré (8). Les rechutes néces-
sitent souvent l’usage de doses de médicaments plus impor-
tantes ou l’usage de combinaisons de médicaments (9), ce qui 
augmente l’exposition foetale.

La stabilisation thymique permet également de limiter au 
maximum les risques de carences dans l’établissement du lien 
mère-enfant secondaires au développement d’une décompen-
sation sur le plan thymique.

C. � Risques associés à la poursuite du traitement

Les médicaments employés dans le traitement du trouble 
bipolaire sont susceptibles de passer la barrière placentaire. Le 
risque de malformations foetales associé à l’utilisation de médi-
caments par la mère dépend des propriétés du médicament 
et de la période d’exposition du foetus (10). Les risques d’une 
exposition foetale aux psychotropes sont (11) :

•  �les risques tératogènes liés à l’exposition durant les douze 
premières semaines de grossesse

•  �les risques d’altération de croissance du foetus et de fausses 
couches

•  �les effets de toxicité néonatale observés à la naissance 
comme le syndrome du bébé mou

•  �les effets sur le développement neuropsychologique

3. �COMPLICATIONS  DU TRAITEMENT 
MÉDICAMENTEUX DE LA MALADIE 
BIPOLAIRE PENDANT LA GROSSESSE

A. LITHIUM

Durant le premier trimestre de la grossesse, il est bien établi 
que la prise de lithium est responsable d’un taux plus élevé de 
malformations cardiaques en particulier l’anomalie d’Ebstein 
(12) (déplacement vers le bas de la valve tricuspide dans le 
ventricule droite et un degré variable d’hypoplasie ventriculaire 
droite). Le risque évalué est de l’ordre d’une malformation pour 
1000 enfants, soit un risque entre 20 et 40 fois supérieur à la 
normale (13). Afin de détecter cette anomalie, une échographie 
cardiaque fœtale doit être réalisée entre 20 et 22 semaines de 
gestation.

En cours de grossesse, le lithium peut être responsable d’un 
polyhydramnios résultant d’un diabète insipide néphrogénique 
chez le foetus. La fonction de la glande thyroïde peut être 
influencée et entraîner de ce fait une hypothyroïdie néona-
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2. S econde génération

Il existe peu de données sur l’usage des neuroleptiques 
atypiques en cours de grossesse.

Clozapine Leponex® : Les études donnent des données contra-
dictoires sur son usage en cours de grossesse. Certaines 
études ne mettent pas en évidence d’association entre l’exposi-
tion maternelle et des malformations congénitales (42). D’autres 
études reportent des associations diverses entre exposition 
maternelle et diverses complications. 

Les complications maternelles observées sont une aggravation 
d’un diabète gestationnel (43). 

Les complications fœtales observées sont un retard de crois-
sance intra-utérin avec oligohydramnios et une mort intra-
utérine (44).

Les complications néonatales observées sont le “syndrome 
du bébé mou” (45), de l’épilepsie néonatale (46), une dystocie 
des épaules (47), une diminution de la variabilité du rythme 
cardiaque foetal (48) et du reflux gastro-intestinal (49). Il faut 
tenir compte du fait que des associations sont compliquées par 
l’usage concomitant d’autres médicaments, de malnutrition et 
de diabète gestationnel.

Quétiapine (Séroquel®)  : Les études animales ne démontrent 
une augmentation du risque de malformations fœtales50. Dans 
la littérature plusieurs case report de grossesse démontrent 
un usage sans problèmes particuliers de cette molécule. Les 
doses de quétiapine variaient entre 50 et 300mg/ jour (51, 52).

Olanzapine (Zyprexa®) : Les études menées ne mettent pas 
en évidence de risque tératogène lié à l’usage d’olanzapine en 
cours de grossesse (53). Le taux de complications au cours de 
la grossesse est comparable au risque général observé dans 
la population générale (54). Dès lors, l’olanzapine pourrait être 
utilisé sans crainte pendant la grossesse.

Risperidone (Risperdal®) : Des études animales montrent une 
augmentation de l’incidence de mort in-utéro chez le rat exposé 
à la risperidone pendant la gestation. Chez l’humain, des cas 
isolés de problèmes ont été mis en évidence par des case-
report tel une agénésie du corps calleux (55), des oligohydram-
nios (56) et quelques cas d’avortement spontanés (57). L’usage 
de risperidone présente donc un risque très limité qui ne devrait 
pas interdire son usage formellement pendant la grossesse.

Aripiprazole (Abilify®) : Des études animales démontrent des 
risques tératogènes chez les rats et les lapins58. Les effets 
principaux observés sont des retards de développement de 
l’ossification (à des doses de 10et 30mg/kg/jour soit respec-
tivement 3 et 10 fois la dose maximale recommandée chez un 
adulte) et un petit poids fœtal (à des doses de 30mg/kg/jour). La 
littérature fait état de deux case report de grossesse normales 
sous aripiprazole ; Le premier cas à des de 15 mg/jour pendant 
le premier trimestre, un arrêt au cours du deuxième trimestre 
et 10mg/ jour au cours du troisième trimestre59. Le deuxième 
cas à des doses 15 mg/jour au cours du troisième trimestre 
uniquement (60).

D.  Benzodiazepines

En cours de grossesse, l’exposition aux benzodiazépines 
augmenterait le risque de fente palatine. Cependant, aucune 
malformation n’a été observée lors de l’utilisation de lorazépam 
ou de clonazépam (61). 

La carbamazépine est dès lors déconseillée, chez les femmes 
ayant un désir de grossesse puisque la période critique se situe 
pendant les premiers mois de gestation. 

En cours de grossesse, la carbamazépine peut entraîner des 
déficiences en vitamines K qui peuvent conduire à des malfor-
mations de la face et à des hémorragies. Les experts recom-
mandent l’administration orale de 20 mg de vitamine K par 
jour à la mère pendant le dernier mois de grossesse, ainsi que 
l’administration de 1 mg par voie intra-musculaire aux nouveau-
nés.

Chez la mère, la mise en place d’un traitement par carbamazé-
pine en cours de grossesse, en particulier lors des huit premières 
semaine de traitement, augmente le risque de développer des 
effets secondaires graves  : agranulocytose, défaillance hépa-
tique, syndrome de Stevens-Johnson (30).

3. L amotrigine (Lamictal®)

Durant le premier trimestre de la grossesse, selon les données 
de l’International lamotrigine pregnancy registry (31) , l’usage de 
lamotrigine seule n’augmente pas le risque de malformations 
majeures . Cependant des données récentes, encore contes-
tées, montrent que l’usage d’une dose supérieure à 200 mg par 
jour de lamotrigine pourrait augmenter le risque de fentes pala-
tines (32, 33, 34). L’expérimentation animale montre que l’usage 
de lamotrigine pendant la grossesse ne serait pas sans risques. 
L’exposition foetale à de la lamotrigine chez le rat conduirait 
à un taux plus élevé de malformations du système nerveux 
central (35).

En cas d’usage associé à d’autres anti-épileptiques, le 
valproate en particulier, on observe une augmentation du risque 
tératogène (36). Il n’existe aucune étude sur les risques liés à 
l’association lamotrigine-lithium.

La clearance de la lamotrigine augmente significativement 
pendant la grossesse et selon une grande variabilité individuelle 
(37). Une surveillance est nécessaire pendant la grossesse 
et lors du début du post-partum afin d’assurer une efficacité 
thérapeutique.

C. � Anti-psychotiques

1. Première génération

Durant le premier trimestre de la grossesse, une large méta-
analyse démontre que les phénotiazines (prothipendyl Dominal® 

et lévomépromazine Nozinan®) ainsi que les butyrophénones 
(dropéridol DHB®, melpérone Buronil® halopéridol Haldol®) 
entraînent une augmentation très faible de 0,4 % de malfor-
mations foetales (38, 39). Les malformations supplémentaires 
observées n’étaient pas spécifiques à un organe.

En cours de grossesse, la principale complication observée 
provient des potentialités hypotensives des neuroleptiques de 
première génération. En effet, l’effet hypotenseur s’exerce aussi 
au niveau du placenta, avec un risque d’hypoperfusion placen-
taire et dès lors de souffrance hypoxique pour le foetus (40).

En fin de grossesse, les complications néonatales rapportées 
chez le nouveau-né sont un syndrome extrapyramidal, une 
sédation, une anomalie du tonus musculaire, un ictère, des 
troubles cardio-respiratoires et des occlusions fonctionnelles 
(41).
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– � La fluoxétine (Prozac®) provoque des trémulations, une 
hypertonie, des troubles alimentaires, une agitation/irritabi-
lité, des troubles respiratoires, une hyperréflexie, des pleurs 
incoercibles et des troubles du sommeil. Ces symptômes 
sont présents au cours des trois premières semaines de vie.

–  �La venlafaxine (Efexor®) provoque des trémulations, une 
hypertonie, des troubles alimentaires et une agitation/irrita-
bilité. Ces symptômes sont présents au cours de la première 
semaine de vie.

I. � Electroconvulsivotherapie (ect)

En cours de grossesse, le danger principal de l’ECT est lié à 
l’anoxie du bébé (73). Afin de réduire les risques, les auteurs 
préconisent une hyperventilation de la patiente en pré-critique 
et une intubation endotrachéale associé à un monitoring foetal.

4. �CONCLUSIONS

La prise en charge d’une patiente bipolaire représente un cas 
particulier de prise en charge médicale où une collaboration 
entre différents intervenants est nécessaire. Il est utile de consi-
dérer chaque situation individuellement et dans sa globalité afin 
d’évaluer les risques relatifs à la poursuite, à la modification ou 
à l’arrêt d’une médication. Différents éléments entrent en consi-
dération dans cette évaluation: les antécédents personnels et 
familiaux de la patiente, sa compliance, la connaissance qu’elle 
a de sa maladie, sa capacité à identifier les signes précurseurs 
d’une décompensation, les traitements qui se sont montrés effi-
caces lors des épisodes précédents et l’alliance thérapeutique 
qui a pu être mise en place. Les prises de décision doivent être 
réalisées en collaboration avec la patiente et sa famille et dans 
un contexte de réflexion pluridisciplinaire.

L’arrêt ou les modifications du traitement médicamenteux 
doivent être soigneusement discutés en tenant compte des 
risques des différentes médications. 

1.  Les thymorégulateurs

En cas de désir de grossesse, il est préférable d’éviter la 
poursuite d’un traitement à base de lithium, de Valproate ou 
de Carbamazépine. La lamotrigine semble être le mieux adapté 
en cas de grossesse en raison de son faible risque tératogène. 
Toutefois, cette molécule ne protège pas la patiente contre le 
risque de récurrence maniaque !

En cas de grossesse la surveillance nécessaire varie selon les 
molécules.

La prise de lithium pendant la grossesse impose plusieurs 
mesures, d’une part un suivi maternel de la lithémie une fois 
par mois en début de grossesse et une fois par semaine en 
péri-partum. D’autre part, un suivi fœtal particulier s’impose afin 
de surveiller l’apparition de malformations cardiaques (échogra-
phie cardiaque fœtale à 20 semaines) et d’un polyhydramnios. 
A l’accouchement, il faut détecter un éventuel floppy baby 
syndrome ou une hypothyroïdie néonatale.

La prise de valproate en cours de grossesse nécessite un 
monitoring sanguin associé à une supplémentation en acide 

Le diazépam pourrait provoquer des retards de croissance 
intra-utérin. Le lorazépam et le clonazépam étant, eux, sans 
risques (62).

L’usage chronique de benzodiazépines est responsable princi-
palement de complications néonatales. En effet il peut entraîner 
un syndrome de sevrage à la naissance du bébé. Ce sevrage 
peut apparaître après la délivrance et jusqu’à trois semaines 
après la naissance. Il peut durer jusqu’à plusieurs mois en fonc-
tion du profil pharmacologique de la benzodiazépine utilisée. 
Il se caractérise par une hyperexcitabilité, des trémulations, 
rarement des crises convulsives (63).

En fin de grossesse ou lors du travail, l’usage de benzodiazé-
pines peut entraîner le “syndrome du bébé mou”. Il se carac-
térise par une hypotonie musculaire, une hypothermie, une 
détresse respiratoire et des difficultés de succion. Ces symp-
tômes régressent en quelques jours.

H. � Antidepresseurs

Durant le premier trimestre de la grossesse, l’exposition à la 
paroxetine (Seroxat®) serait associée à une augmentation du 
risque de malformations cardiaques en comparaison avec 
d’autres antidépresseurs (64). Les malformations cardiaques 
observées sont le défaut de septum ventriculaire et de septum 
atrial . Ce risque est cependant très limité puisque son inci-
dence est de 1,5 à 2 % sachant que le risque dans la population 
générale est évalué à 1%. Dès lors, ce risque malformatif limité 
ne justifie pas l’arrêt du traitement en cours de grossesse (65).

La paroxétine augmenterait également le risque d’omphalocèle 
(66). 

Chez l’animal, l’usage de citalopram en cours de grossesse 
révèle des malformations cardio-vasculaires et ostéoarticulaires 
des foetus ainsi qu’un faible poids à la naissance (67).

En cours de grossesse, l’usage des SSRI peut augmenter le 
risque de persistance d’une hypertension pulmonaire (68), de 
naissance avant le terme et de mort foetale (69).

En fin de grossesse, l’exposition aux SSRI peut provoquer des 
syndromes néonataux de sevrage proche des syndromes séro-
toninergiques décrits chez l’adulte. Ces syndromes peuvent 
s’exprimer de la naissance jusqu’à la fin du premier mois de 
vie (70). Les syndromes observés et la durée d’apparition de 
ceux-ci varient selon la molécule utilisée.

Les principaux symptômes néonataux après exposition in-utéro 
aux SSRI et SNRI d’après Moses-Kolko et al. (71) sont : 

– � La Paroxétine (Seroxat®) provoque un syndrome carac-
térisé par des trémulations, une hypertonie, des troubles 
alimentaires et respiratoires, un hyperréflexie, des pleurs 
incoercibles et des troubles du sommeil. Ces symptômes 
sont présents entre la naissance et la fin du premier mois de 
vie. Certaines présentations critiques de ce syndrome vont 
jusqu’à faire poser un diagnostic différentiel d’encéphalopa-
thie néonatale aiguë (72).

– � Le Citalopram (Cipramil®) provoque des trémulations et une 
hypertonie présente pendant la première semaine de vie.

– � La sertaline (Serlain®) provoque des troubles respiratoires, de 
l’irritabilité, une hyperréflexie, des pleurs incoercibles et des 
troubles du sommeil. Ces symptômes apparaissent quelques 
jours au cours de la troisième semaine de vie.
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3.  Les benzodiazépines

L’usage de benzodiazépines pendant la grossesse est peu 
dommageable hormis en fin de grossesse en raison des compli-
cations néonatales en particulier le sevrage. Les molécules à 
utiliser préférentiellement sont le lorazépam ou le clonazépam.

Le traitement de l’état d’agitation des états maniaques des 
parturientes est idéalement composé d’un cocktail à base 
d’halopéridol et lorazépam. 

4.  Les antidépresseurs

Les SSRI sont privilégiés car ils présentent peu de risques 
pendant la grossesse, à l’exception d’un syndrome de sevrage 
chez le nouveau-née. 

folique (5 mg/jour). Le suivi fœtal devra se concentrer sur le 
développement osseux et de la colonne (risque élevé de spina 
bifida). A l’accouchement, il faut redouter un éventuel sevrage 
du nouveau-né.

La prise de carbamazépine nécessite une supplémentation en 
vitamines K (20mg / jour) en particulier au cours des premiers 
mois de grossesse afin de prévenir le risque de malformations. 
A l’accouchement une supplémentation du nouveau-né en vita-
mines K est également indispensable afin de réduire le risque 
hémorragique.

La prise de lamotrigine est relativement sûre. La surveillance 
échographie devra être attentive à la présence éventuelle du 
fente labio-palatine afin d’optimiser sa prise en charge après 
l’accouchement.

2.  Les neuroleptiques 

L’usage de neuroleptiques pendant la grossesse semble 
relativement sûr, cependant le manque de recul et d’études 
concernant les neuroleptiques atypiques exige la plus grande 
prudence quant à leur utilisation en cours de grossesse. 
L’halopéridol semble à ce jour le neuroleptique le plus adapté 
en cas de grossesse. 

La quétiapine n’a démontré aucun effet à ce jour mais le manque 
de recul empêche d’en apprécier sa sûreté d’utilisation.

SUMMARY 

The management of pregnancy with 
a bipolar patient represents a special 
case of medical care where colla-
boration is needed among different 
clinicians, general practitioners, obste-
tricians and psychiatrists.

During pregnancy, practitioners, on the 
one hand, must weigh the effect (both 
short - and long-term) associated with 
various medications used in the stabili-
zation and treatment of acute phases of 
illness, on the other hand, they should 
take into account the risks inherent to 
the interruption of drug treatment.

This paper reviews recent literature 
focusing on key risks, monitoring to 
put in place during different stages of 
pregnancy and possible therapeutic 
abstentions.
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en pratique... 
s �Idéalement, les risques et bénéfices associés aux médicaments du 

trouble bipolaire devraient être discutés avec la patiente avant sa 
grossesse.

s �Un suivi rapproché et coordonné est nécessaire entre les différents 
spécialistes tout au long de la grossesse.

s �Les molécules suivantes imposent une attention particulière:
	 –  Lithium : 						    
	 	 • � lithémie (1xmois sauf en peripartum: 1xsem).
	 	 • � échographie foetale à 20 semaines (malformations 

cardiaques, polyhydramnios).
	 –  Valproate : 
	 	 • � monitoring sanguin.
	 	 • � supplémentation en acide folique (5 mg/j).
	 –  Carbamazépine : 
	 	 • � supplémentation en vitamine K (20 mg/j).
	 	 • � recherche spina bifida en échographie.
	 – � Lamotrigine :
	 	 • � recherche fente labiopalatine en échographie.
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