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SUMMARY

Women with a bipolar disorder are particu-
larly fragile during their pregnancy and are
likely to experience depressive, maniac or
mixed episodes. The management of such epi-
sodes is often complex as well for the general
practitioner as for the psychiatrist or the
gynecologist. The treatments regularly used
to treat the bipolar disorder must be carefully
handled. Indeed, how to efficiently treat the
mother without cost to the child? This review
discusses the risks and benefits related to
the use of the current treatments during the
pregnancy and, on this basis, some advices as
well as a decisional tree are proposed.

! Service de Psychiatrie Adulte,
Cliniques universitaires Saint-Luc, Université
Catholique de Louvain, B-1200 Bruxelles

* Centre Hospitalier Psychiatrique de Liege

Lpwoain

/ 2006 ; 125, 8 : 299-310

Mots clefs : trouble bipolaire, grossesse, fcetus, lithium, anticonvulsivants

RESUME

<

Les femmes souffrant d’un trouble bipolaire sont particulie-
rement fragiles pendant leur grossesse et sont susceptibles de
présenter des épisodes de décompensation dépressifs, mania-
ques ou mixtes. La prise en charge de ces épisodes est souvent
complexe tant pour le médecin généraliste que pour le psychiatre
ou le gynécologue. Les traitements habituellement utilisés pour
traiter le trouble bipolaire doivent étre maniés avec prudence.
En effet, comment traiter la mere de maniére efficace sans nuire
a son enfant ? Cette revue de littérature propose une discussion
des risques et des bénéfices liés a 1'utilisation des traitements
actuels pendant la grossesse et, sur cette base, quelques conseils
pratiques ainsi qu'un arbre décisionnel.

INTRODUCTION

L'objet de cet article est de proposer un outil de réflexion et de
décision aussi simple que possible pour tout médecin amené a pren-
dre en charge pendant une grossesse une patiente souffrant d'un
trouble bipolaire. La complexité de cette situation est liée a de nom-
breux facteurs :

— la diversité des présentations cliniques du trouble bipolaire (épi-
sodes dépressifs, maniaques ou mixtes, périodes de stabilisation
euthymique),

— les modifications de la symptomatologie ou de la réponse au trai-
tement liées a la grossesse elle-méme,

— l'absence quasi compléete de traitement pharmacologique avec
une innocuité totale sur le fcetus.

Les décisions thérapeutiques doivent mettre en balance la néces-
sité d’'une prophylaxie et d'un traitement des épisodes aigus du
trouble bipolaire chez la mere avec la nécessité d'un médicament
non nuisible pour 1’enfant. Il faut tenir compte des dangers potentiels
qu’'une meére instable au niveau de I’humeur, non ou mal médiquée,
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fait courir au nouveau-né. Idéalement, le traite-
ment devrait donc étre ajusté avant la conception
(1). Pour cela, il devrait y avoir une discussion
sur le rapport risques/bénéfices pendant que la
patiente est euthymique, ainsi que sur la prise
en charge des rechutes éventuelles (2). Toutes
les grossesses ne peuvent malheureusement pas
étre envisagées dans ces conditions étant donné
le nombre important de grossesses non program-
mées chez les patientes bipolaires et notamment
lorsqu’elles sont en phase maniaque.

La FDA (Food and Drug Administration) classe
les médicaments par rapport aux risques téra-
togénes en plusieurs catégories (tableau I). La
classification est actuellement révisée pour mieux
informer les cliniciens a propos des risques asso-
ciés a I'exposition du fcetus (3). Friedman et al. et
le Public Affairs Committee of the Teratology Society
ont critiqué cette classification. Ces auteurs pen-
sent que ces catégories ne fournissent pas des
conseils thérapeutiques suffisants et que leur
défaut est d’'induire en erreur le médecin qui
pourrait considérer que certains risques connus
sont plus graves qu'un manque d’informations.
IIs recommandent deés lors de remplacer cette
classification par un exposé qui résume et inter-
prete les données disponibles (4).

Dans cet esprit, cette revue de la littérature
vise a apporter des informations afin de faciliter
la réflexion du médecin, de la patiente et de sa
famille dans la gestion du trouble bipolaire au
cours de la grossesse. En fin d’article, nous pro-

poserons donc quelques conseils pratiques ainsi
qu’'un arbre décisionnel.

CARACTERISTIQUES DU TROUBLE
BIPOLAIRE CHEZ LA FEMME

La prévalence du trouble bipolaire a une
distribution égale dans les deux sexes. Sur une
année, son incidence est d’environ 1,2% de la
population américaine de plus de 18 ans (5). Le
trouble bipolaire apparait de facon précoce avec
a peu pres 60% de premiers épisodes a 1’adoles-
cence ou au début de 'age adulte. L’age moyen
de début est 21 ans (2). Chez les femmes, cela
entraine donc des risques de décompensation
pendant leur période de fécondité (3). Les recher-
ches montrent que la présentation du trouble et
son intensité different selon les sexes. Les trou-
bles bipolaires a cycles rapides (au moins quatre
épisodes de manie et/ou de dépression par an)
sont approximativement trois fois plus fréquents
chez les femmes que chez les hommes (6). Les
femmes ont aussi plus de risques d’épisodes mix-
tes (présence simultanée de tristesse, irritabilité
et euphorie) (2). Les cycles rapides et les épisodes
mixtes peuvent augmenter le risque de suicide
(2). Enfin, les femmes comme les hommes ont
habituellement plus d’épisodes dépressifs que
maniaques au cours de leur existence (2). Pour
expliquer les différences observées entre les hom-
mes et les femmes, il y a eu de multiples hypothe-
ses incluant des différences au niveau des axes

TaBLEAU I :

DESCRIPTION DES CATEGORIES UTILISEES DANS LE CLASSEMENT DES MOLECULES PAR LA FDA

Catégorie

Risques tératogenes associés aux médicaments

Des études controlées n’ont montré aucun risque. Des études adéquates et bien contrdlées chez les
femmes enceintes n’ont pas réussi a démontrer de risque pour le feetus.

Pas de preuve de risque chez I’humain. Soit des études montrent des risques chez 1’animal, mais pas

B chez I'humain soit, s’il n'y a pas eu d’études adéquates chez les humains, les découvertes chez 1’ani-

mal sont négatives.

Les risques ne peuvent étre écartés. Les études humaines manquent, et soit les études animales sont

C positives pour un risque feetal, soit elles manquent de la méme maniere. Cependant, les bénéfices

potentiels pourraient justifier les risques potentiels.

Preuve indiscutable de risques. Les données d’investigation ou postmarketing montrent des risques
pour le foetus. Néanmoins, des bénéfices potentiels peuvent I'emporter sur le risque potentiel.

Contre-indiqué dans la grossesse. Les études chez 1’animal ou chez ’humain, ou les investigations ou

X les comptes-rendus postmarketing ont montré un risque foetal qui 'emporte clairement sur n’importe

quel bénéfice pour la patiente.
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hypothalamo-hypophyso-thyroidien et hypotha-
lamo-hypophyso-gonadique, mais actuellement,
rien n’a été établi (6). Ces différences dans la
présentation clinique pourraient avoir des effets
sur la réponse au traitement (5).

INFLUENCE DE LA GROSSESSE
SUR LE TROUBLE BIPOLAIRE

L’influence de la grossesse sur 1’évolution
du trouble bipolaire reste controversée. Il a
été écrit que la grossesse constituait une pro-
tection contre les fluctuations de ’"humeur (1)
et on a considéré qu’elle pourrait diminuer le
risque de rechutes dans le cadre du trouble
bipolaire (5). Ceci n’est pas prouvé, et de nou-
veaux indices montrent que ce ne serait pas le
cas (5). Dans une étude rétrospective publiée
en 2000 et portant sur 28 femmes bipolaires de
type 1 répondant au traitement par lithium,
traitées pour un épisode aigu mais ne recevant
pas de traitement prophylactique pendant leur
grossesse, Grof et al. concluent a une améliora-
tion marquée dans lI’évolution clinique de leur
trouble bipolaire (7). Une étude de Viguera et
al. publiée en 2000 sur 'interruption du lithium
chez des femmes enceintes présentant un trou-
ble bipolaire, a comparé des femmes enceintes
(n=42) et non enceintes (n=59) matchées pour
I'age. Cette étude a montré que le risque de
récurrence de la maladie suite a l’arrét du
lithium est le méme dans les deux groupes. Par
contre, pour les femmes qui ont été enceintes
pendant 1’étude, le risque de récurrence est
2,9 fois plus élevé lors du post-partum (8).
Une étude publiée en 2002 par Freeman et al.
a tenté d’évaluer l'influence des événements
reproductifs et des thérapies hormonales sur
I’évolution du trouble bipolaire chez la femme.
Dans cette étude, 50 femmes présentant un
trouble bipolaire selon les criteres du DSM IV
ont complété une interview clinique structu-
rée. Les résultats ont montré que, parmi les
femmes qui ont eu un épisode de trouble de
I’humeur apres la naissance de leur premier
enfant, toutes ont eu un épisode de récurrence
lors des grossesses suivantes. D’autre part, les
femmes qui n’utilisaient pas de thérapie hor-
monale de remplacement pendant la période
périménopause/ménopause rapportaient plus
d’aggravation des symptomes que les femmes
qui utilisaient un traitement de substitution.
Cette étude suggere que les fluctuations hor-
monales sont associées a une augmentation du
risque de dérégulation de I’humeur et d’épi-
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sode de trouble de I’humeur chez les femmes
avec un trouble bipolaire (9).

Les femmes enceintes semblent avoir un ris-
que de suicide significativement plus bas que les
femmes du méme age qui ne sont pas enceintes.
Cela change rapidement dans la période du
post-partum, durant laquelle le suicide est la
cause de pres de 20% de déces. La littérature
sur le sujet est pauvre mais le risque inférieur
de suicide pendant la grossesse semble étre un
phénomene général. Ces taux faibles posent
question, spécialement parce que les taux de
dépression pendant la grossesse ne sont pas
plus bas que dans la population générale — et
pour certaines populations, ils peuvent méme
étre plus élevés (2). Chez les patientes bipolai-
res, les passages a l'acte suicidaire se produi-
sent le plus souvent lors d’épisodes dépressifs
ou d’états mixtes (10). Pour la dépression, la
gravité clinique est généralement la plus élevée
pendant le premier trimestre, avec une amélio-
ration dans le deuxiéme trimestre et une nou-
velle aggravation dans le troisiéme trimestre.
Les facteurs de risque d’un épisode dépressif
sont les antécédents de tentatives de suicide,
les mauvaises issues des grossesses précédentes
(ex : fausse couche ou enfant malade), le suivi
prénatal insuffisant, la malnutrition, 1"utilisa-
tion d’alcool ou I’abus de drogue (6).

BENEFICES ASSOCIES
A LA PRISE D’UN TRAITEMENT
PENDANT LA GROSSESSE

La grossesse est souvent une étape stressante
dans la vie d'une femme. Les décompensations
d’un trouble bipolaire sont fortement susceptibles
d’exacerber les difficultés que les femmes peuvent
rencontrer pendant cette période (1). Certains
psychiatres ou gynécologues sont trop peu infor-
més des modeles risques/bénéfices pour prendre
la décision d’utiliser une médication psychotrope
pendant la grossesse, laissant les femmes encein-
tes vulnérables exposées a des rechutes de trou-
bles psychiatriques séveres (2).

L’arrét brutal d'un traitement par stabilisateur
de 'humeur est associé a un risque plus grand de
rechute précoce et peut contribuer a un risque de
suicide plus important (2). Les rechutes nécessi-
tent souvent des doses globales de médicaments
plus importantes ou 'utilisation de combinaisons
de médicaments (11).
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Un impact défavorable sur le développement
des enfants a été attribué a des épisodes de mala-
die mentale pendant la grossesse et I'allaitement.
Le stress et la dépression maternelle pendant les
périodes critiques du développement du feetus
ont été associés a des effets défavorables sur le
comportement et le développement émotionnel
des enfants. Hay et al. mesurérent le QI de 29
enfants de 11 ans dont les mamans avaient été
déprimées a trois mois de post-partum et de 103
enfants de 11 ans dont les mamans n’avaient pas
été déprimées. Des QI plus bas étaient mesurés
chez les enfants de meres déprimées. Cependant,
Kurstjens et Wolke ont observé les enfants de 1
329 meres évaluées rétrospectivement comme
souffrant de dépression du post-partum. IIs n’ont
trouvé aucune association entre la dépression du
post-partum et les scores des tests cognitifs apres
les sept premieres années de vie des enfants (1).

En plus des conséquences de décompensations
psychiques sur la grossesse et le feetus, il faut
souligner les risques liés a une phase maniaque
proche du terme. En effet, dans ce cas, il faut
souvent recourir a une césarienne sous anesthésie
générale car un accouchement par voie basse avec
une mauvaise collaboration de la patiente risque
de la mettre en danger ainsi que son bébé.

RISQUES ASSOCIES
A LA PRISE D’UN TRAITEMENT
PENDANT LA GROSSESSE

L’estimation des risques liés a l'utilisation
de médicaments pendant la grossesse provient
essentiellement de cas cliniques ou d’études épi-
démiologiques rétrospectives. Ces études sont
souvent biaisées ou imparfaites, notamment a
cause de variables comme le statut de santé et
l'age de la mere, ses antécédents personnels et
familiaux, la consommation d’alcool, de tabac, de
drogues illicites ou 1'utilisation de médicaments
sans prescription (4). Les laboratoires pharma-
ceutiques n’ont souvent pas de réponses aux
questions que se posent les prescripteurs (12)
car des études prospectives, randomisées et bien
controlées sur les risques liés a 1’exposition a une
substance psychoactive pendant la grossesse ne
sont ni réalisables ni éthiques (4).

Tous les médicaments utilisés dans le traite-
ment du trouble bipolaire sont susceptibles de
passer la barriere placentaire. Les mécanismes
en cause sont multiples et les facteurs les plus
significatifs influencant la diffusion placentaire
sont la liposolubilité et la taille de la molécule
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(13). Le risque de malformations foetales associé a
l"utilisation de médicaments par la mere dépend
des propriétés du médicament et de la période
d’exposition du feetus (3).

En 1996, Altshuler définit trois types de risques
potentiels pour le fcetus lors d"une exposition aux
psychotropes (14) :

1 risques tératogenes ou de malformations d’or-
ganes liés a I'exposition au médicament pen-
dant les douze premieres semaines de la
grossesse,

2 effets périnataux ou toxicité néonatale obser-
vés a la naissance et, en général, limités dans le
temps. Par exemple : Syndrome du bébé mou
(cf. plus loin), syndrome de sevrage,

3 effets sur le développement neuropsychologi-
que qui peuvent se manifester par des troubles
du comportement, un QI bas...

A ces trois catégories, il faut ajouter les risques
d’altération de croissance du foetus et de fausses
couches (4).

L’exposition a un médicament potentiellement
tératogene va affecter le foetus en fonction des
phases de développement. Pendant les 32 pre-
miers jours apres la conception, elle peut affecter
le développement et la fermeture du tube neural ;
du 21¢ au 56° jour apres la conception, elle peut
affecter la formation du cceur ; et du 42¢ au 63¢
jour, elle peut influencer le développement de la
face. Des anomalies cranio-faciales peuvent appa-
raitre apres le premier trimestre de grossesse (3).

DESCRIPTION ET IMPLICATIONS
DES DIFFERENTS TRAITEMENTS

Dans le trouble bipolaire, les traitements phar-
macologiques sont en premiere ligne dans l'inter-
vention clinique. Il y a les médicaments utilisés
pour le maintien d’une stabilité a long terme et les
différents psychotropes utilisés dans le traitement
des épisodes aigus de manie, de dépression ou
d’état mixte (15).

Pendant la grossesse, des modifications physio-
logiques interviennent: augmentation du volume
plasmatique et des volumes de distribution, dimi-
nution de I'albumine plasmatique, augmentation
de la clairance du médicament, augmentation
de l’absorption gastro-intestinale. Cela entraine
la modification de la concentration plasmatique
et tissulaire du médicament qui d’une facon
générale, sera diminuée. Par exemple, pendant



la grossesse, la concentration plasmatique du
lithium peut diminuer de 50% (11). Au moment
de la délivrance, il y a une chute brutale du
volume plasmatique et, s’il n’y a pas d’adaptation
de la posologie du traitement, il y a des risques
d’intoxication.

LiTHIUM

Le lithium est le premier médicament stabilisa-
teur de 'humeur a avoir été utilisé (Cade, 1949).
A cette époque, on se préoccupait moins de l'effet
tératogene des médicaments et le lithium a été
utilisé chez les femmes enceintes. Il existe donc
de nombreuses données sur les effets du lithium
lors de la grossesse. Pendant les années 1960, le
« Registre international des Bébés Lithium » a été
fondé. Dans ce registre, les enfants qui avaient
été exposés pendant le premier trimestre de gros-
sesse a du lithium ont été enregistrés dans le but
de recueillir des données sur un effet tératogene
éventuel de celui-ci (16). D’apres les données de
ce registre, Schou et ses collegues rapporterent que
le taux de malformations cardio-vasculaires serait
400 fois plus élevé que dans la population généra-
le, avec notamment une plus grande fréquence de
I’'anomalie d’Ebstein (17). Cette anomalie congé-
nitale n’est pas incompatible avec la vie (18) et est
caractérisée par un déplacement vers le bas de la
valvule tricuspide dans le ventricule droit et par
des degrés variables d’hypoplasie ventriculaire
droite (3). De plus amples et plus récentes recher-
ches suggerent que le risque de malformations
cardio-vasculaires a été surestimé et, évaluent le
risque d’anomalie d’Ebstein chez les femmes trai-
tées par lithium a 1 ou 2 sur 1000 alors qu’il est de
1 sur 20 000 dans la population générale. Ce risque
est donc 20 a 40 fois plus élevé que dans la popula-
tion générale (3,17). Pour identifier ces anomalies,
il faut réaliser une échographie a résolution élevée
et une échographie cardiaque du feetus a 16-18
semaines de gestation (17).

En cours de grossesse, la prise de lithium peut
causer un polyhydramnios (résultat d"un diabete
insipide néphrogene chez le foetus) et peut égale-
ment influencer la fonction de la glande thyroide
du feetus entrainant une hypothyroidie néonatale
(14,17).

En fin de grossesse, ce traitement peut étre res-
ponsable d’effets toxiques donnant chez les nou-
veau-nés le floppy baby syndrome (ou syndrome du
bébé mou). Celui-ci est caractérisé par une cya-
nose, une hypotonie, parfois une faible capacité
de succion, de la tachypnée, de la tachycardie et
une mortalité éventuelle (14,17).
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Un suivi a long terme d’enfants qui ont été
exposés au lithium pendant les deuxieme et troi-
siéme trimestres de la grossesse ne montre pas
de complications supplémentaires cinq ans plus
tard (6).

Le lithium a une demi-vie courte (8-10 heu-
res), ce qui produit des variations importantes
des taux sériques. En cas de prise fractionnée ou
d’utilisation de formes retards, la concentration
plasmatique peut étre plus stable bien qu’il n’y ait
pas de preuve que maintenir un niveau constant
soit bénéfique pour le feetus (17). La littérature ne
définit pas de taux sérique idéal mais propose de
maintenir un taux équivalent a celui qui a stabi-
lisé la patiente avant sa grossesse. En dehors de la
grossesse, la fenétre thérapeutique se situe a des
valeurs sériques de 0,6 a 1,2mmol/1.

Pendant la grossesse, 1’excrétion rénale du
lithium augmente, il faut donc adapter la poso-
logie de lithium (12). Le monitoring du lithium
devrait étre réalisé une fois par mois en début de
grossesse et une fois par semaine en fin de gros-
sesse (11). Compte tenu de la diminution rapide
du volume vasculaire au moment de la délivran-
ce, certains auteurs préconisent une diminution
de la dose de lithium dans les jours précédant
I'accouchement (12) ou a 'amorce du travail (17)
pour réduire le risque de toxicité. Dans la période
immédiate du post-partum, un monitoring précis
doit étre poursuivi jusqu’au retour a 1’équilibre
afin d’éviter les rechutes (17). Les vomissements,
les prises de sodium et la fievre peuvent influen-
cer la lithémie, il faut donc surveiller la patiente
de pres dans ces situations (17). Il est également
prudent d’éviter les régimes pauvres en sel afin
de prévenir la toxicité du lithium qui augmente
dans ce cas (4).

La littérature récente suggere donc que le
risque d’effet défavorable du lithium pendant la
grossesse est plus faible qu’il n’a été évalué précé-
demment. Le risque d’anomalie congénitale asso-
cié a l'utilisation du lithium est désormais estimé
a 1 sur 1000, tandis que le risque de rechute si le
lithium est interrompu dans le premier trimestre
est de 1 sur 2. Pour certaines patientes, des alter-
natives au lithium comme les anticonvulsivants
et les antipsychotiques atypiques peuvent ne pas
avoir l'efficacité du lithium avec des effets secon-
daires parfois plus grands. De plus, si on inter-
rompt le lithium avant la conception, la période
de risque de rechute est importante et d’autant
plus longue que l'attente avant d’étre enceinte est
longue. Dans ce cas, la poursuite du traitement
par lithium tenant compte de la balance risques/
bénéfices peut étre la meilleure option (1).
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ANTICONVULSIVANTS

Le valproate et la carbamazépine ont été les
premiers anticonvulsivants a étre utilisés dans
le traitement des troubles bipolaires. D’autres
molécules font 1’'objet d’études actuellement. La
connaissance des risques liés a 1'utilisation des
anticonvulsivants pendant la grossesse des fem-
mes épileptiques peut étre intéressante dans la
prise en charge du trouble bipolaire. Il faut
cependant tenir compte du fait que 1’épilepsie
elle-méme peut avoir des conséquences sur la
grossesse. Il est aujourd’hui établi que le risque
de malformations congénitales chez les enfants
de femmes épileptiques traitées est globalement
multiplié par 2 ou par 3 par rapport au risque
de la population générale. Les raisons de cette
augmentation peuvent étre, entre autres, la sur-
venue de crises pendant la grossesse, 1’existence
de traumatismes liés aux crises, ou la maladie
épileptique elle-méme (19). Chez les femmes
épileptiques traitées par anticonvulsivants, 1'in-
cidence de fausse couches est significativement
plus élevée que chez les femmes épileptiques non
traitées (14% et 4% respectivement) (3).

L’exposition aux anticonvulsivants pendant la
grossesse est associée a un taux doublé de mal-
formations, incluant les malformations du tube
neural, les anomalies cranio-faciales, les retards
de croissance, les microcéphalies et les déficiences
cardiaques (3). L'association de plusieurs anti-
convulsivants constitue un risque plus important
de malformations congénitales (Goldberg, 1994)
(14). Les experts suggerent que la combinaison
de valproate et de carbamazépine devrait étre
évitée, particulierement dans les familles ou il y a
une histoire de malformation du tube neural (17).
L’exposition a la carbamazépine ou au valproate
peut provoquer un syndrome appelé anticon-
vulsant face et caractérisé par une hypoplasie du
visage, un nez court, une antéversion des narines
et une levre supérieure longue (3). Le syndrome
feetal dit hydantoine comprenant une dysmor-
phie faciale (fente labiale ou palatine), une ano-
malie cardiaque, une hypoplasie digitale et une
dysplasie des ongles a été initialement associé a
l"utilisation de phénytoine pendant la grossesse. I1
est maintenant connu qu’il peut aussi apparaitre
avec la carbamazépine et 1’acide valproique (4).

Les suppléments d’acide folique pendant la
grossesse aident a prévenir les malformations du
tube neural. Chez les femmes ayant un enfant
avec une telle malformation ou lorsqu’il y a des
antécédents familiaux, une dose de 4mg/jour
est recommandée. Il n’y a pas d’étude contro-
lée en prophylaxie chez les femmes traitées par
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carbamazépine ou par acide valproique, mais
l'acide folique a été recommandé. L’Académie
Américaine de Neurologie a recommandé une
dose de 3 a 4 mg par jour mais a déclaré que la
dose optimale n’est pas encore établie. L'acide
folique doit étre pris trois mois avant la concep-
tion et il doit ensuite étre continué pendant trois
mois supplémentaires apres la conception. Les
femmes qui envisagent une grossesse ou, pour
certains auteurs, toutes les femmes en age d’étre
enceintes, traitées par carbamazépine ou acide
valproique devraient prendre 4 mg d’acide foli-
que quotidiennement. Par contre, la dose quoti-
dienne recommandée pour les femmes en dge de
procréer qui ne prennent pas d’anticonvulsivants
n’est que de 400 ug. Avant l’apport en acide foli-
que, un dosage de la vitamine B12 doit étre effec-
tué pour diagnostiquer une anémie pernicieuse
éventuelle qui pourrait étre masquée (11,3).

VALPROATE

Le valproate de sodium est accepté comme
traitement des troubles bipolaires et les études ont
tendance a démontrer son efficacité particuliere-
ment pour traiter les cycles rapides, les épisodes
mixtes et la manie aigué (20).

Une exposition au valproate de sodium durant
le premier trimestre de grossesse est associée a
un risque de malformation du tube neural de 5 a
9%. L'effet du médicament sur le développement
du tube neural est lié a son utilisation entre le 17¢
et le 30°jour post-conception. Les défauts du tube
neural chez les enfants exposés sont plus souvent
des malformations lombo-sacrées (3). Lorsque le
valproate est utilisé avant la vingtiéme semaine
de gestation, une amniocentese afin de détecter
une augmentation des taux d’alphafcetoprotéine
et une échographie de la colonne vertébrale du
foetus sont conseillées (14).

Pendant la grossesse, I’acide valproique a aussi
été associé a un retard de croissance intra-utérine,
une dysplasie du squelette et une détresse fcetale

(4).

Les complications néonatales associées a 1'uti-
lisation de valproate au moment de la délivrance
incluent la décélération du rythme cardiaque et
des symptomes de sevrage caractérisés par de 1'ir-
ritabilité, de I’anxiété et des difficultés d’alimenta-
tion. On a également rapporté chez les nouveau-
nés une toxicité hépatique, de I'hypoglycémie et
des diminutions des taux de fibrinogene (3).

Le valproate se concentre dans le compar-
timent feetal et sa concentration est deux fois



plus élevée dans le sérum du cordon que dans
le sérum de la meére. Un dosage unique dans la
journée peut entrainer des pics élevés imprévus.
Les taux de valproate sont affectés par la pré-
sence d’autres antiépileptiques qui augmentent
I'activité des enzymes métaboliques. Pendant la
grossesse, la glucuronidation est induite, menant
a des taux sériques de valproate plus bas. Les
patientes doivent étre monitorées de prés pour
assurer l'efficacité thérapeutique (3). Le valproate
de sodium est le seul antiépileptique pour lequel
une relation entre la posologie et le risque de
malformations a été démontrée, puisque ce risque
semble exister lorsque la dose journaliere utilisée
dépasse 1000mg et que le taux sanguin dépasse
70mg/1(19).

Des auteurs recommandent de passer du val-
proate a un autre thymostabilisateur avant la
conception. Mais lors de grossesses non plani-
fiées, la découverte de celle-ci ne se fait qu'apres
la période critique d’exposition, donc trop tard
pour bénéficier des avantages d'un changement

de traitement (3).

CARBAMAZEPINE

La carbamazépine a fait ses preuves dans le
traitement de la manie aigué, du trouble mixte et
des cycles rapides (20).

Dans une étude prospective sur 35 femmes
traitées par carbamazépine pendant le premier
trimestre de grossesse (Jones et al.,1989), on a
trouvé chez les enfants arrivés a terme :11% de
malformations cranio-faciales, 26% d’hypoplasies
des ongles et 20% de retards de développement.
Dans la littérature, le taux de malformations du
tube neural (spina bifida) est de 0,5 a 1% (3). Des
retards de croissance (20) et des réductions de
poids (de 250gr) (3) ont été associés a la prise de
carbamazépine. Elle a également été associée a
une toxicité hépatique transitoire et une hyper-
bilirubinémie directe chez les nouveau-nés. Dans
les deux cas, le dysfonctionnement hépatique
s’est résolu a l’arrét de l'allaitement (3).

La carbamazépine peut entrainer des défi-
ciences en vitamine K chez le foetus. Or, un taux
adéquat de vitamine K est important pour le
développement normal de la face et des facteurs
de coagulation. L'exposition a la carbamazépine
pendant la grossesse pourrait donc augmenter le
risque de malformation de la face et d’hémorra-
gie. La plupart des experts recommandent I'ad-
ministration orale de 20 mg par jour de vitamine
K pendant le dernier mois de grossesse chez les
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femmes traitées par carbamazépine. Les pédiatres
devraient aussi administrer en intra-musculaire
1mg de vitamine K aux nouveau-nés de meres
qui ont été traitées par carbamazépine (3). Etant
donné 1'effet inducteur enzymatique de la carba-
mazépine, il est aussi nécessaire de prescrire de
la vitamine D aux patientes en fin de grossesse et
apres 1’accouchement (12).

Les femmes qui commenceraient un traitement
par carbamazépine apres la conception courent
plus de risques d’effets secondaires graves (agra-
nulocytose, défaillance hépatique, et syndrome de
Stevens-Johnson) ; ces risques étant plus grands
pendant les huit premieres semaines de traite-
ment (3).

Les taux sériques en carbamazépine chez le
foetus s’élevent a 50 a 80% des taux maternels (3).
Comme pour le valproate, un monitoring régulier
est nécessaire a la fois pour rester dans la fenétre
thérapeutique et éviter une intoxication.

Beaucoup d’experts pensent que la carbama-
zépine ne devrait pas étre utilisée pendant la
grossesse sauf en l'absence totale d’alternative.
Comme pour le valproate, une grossesse non
planifiée peut ne pas étre diagnostiquée avant la
période la plus critique (3).

LAMOTRIGINE

La lamotrigine a récemment été approuvée
pour le traitement prophylactique du trouble
bipolaire avec une efficacité surtout sur les épi-
sodes dépressifs et moins sur les épisodes mania-
ques, ce qui en fait un médicament parfois associé
a un autre thymorégulateur.

En 1992, le International Lamotrigine Pregnancy
Registry était initié pour étudier 1’apparition de
malformations majeures dans les grossesses expo-
sées a la lamotrigine. Ces données concernent
l'utilisation de la lamotrigine dans le traitement
de l'épilepsie (21). Au 30 septembre 2001, 492
grossesses sous lamotrigine dans 26 pays ont été
incluses dans le registre. Les données publiées par
Tennis et al. suggerent que la lamotrigine n’entrai-
ne pas d’augmentation du risque foetal lorsqu’elle
est utilisée en monothérapie alors que son associa-
tion au valproate entrainerait une augmentation
notable du risque (19). L'association lamotrigine-
carbamazépine est déconseillée a cause du risque
de rash cutané. L'association lamotrigine-lithium
n’a pas encore fait 1’objet d’étude.

La clearance de la lamotrigine augmente signi-
ficativement pendant la grossesse (22) et on a
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observé une grande variabilité interindividuelle
(23). Une surveillance attentive est donc néces-
saire pendant la grossesse et le début du post-
partum. La clearance apres la délivrance revient
rapidement au niveau préconception (17).

D’apres les données actuelles concernant 1'épi-
lepsie, la lamotrigine est associée a un taux plus
bas de malformations que les autres anticonvulsi-
vants. On ne dispose pas de données équivalentes
pour les femmes bipolaires (17).

ANTIPSYCHOTIQUES
Antipsychotiques de premiére génération

La plupart des études sur la chlorpromazine
(Largactil), une phénothiazine prescrite a faible
dose pour les vomissements gravidiques pen-
dant les années 1950, ne montrent pas une aug-
mentation du risque de malformations chez les
enfants exposés. Il a été suggéré que l'utilisation
d’halopéridol pendant la grossesse est associée a
la malformation de membres, mais cela n’a pas été
confirmé par de larges séries. Une méta-analyse
d’Altshuler et al. étudie 'exposition pendant le
premier trimestre de la grossesse a des neurolep-
tiques qui bloquent faiblement les récepteurs a la
dopamine. Cette étude montre une augmentation
du taux de malformations foetales de 0,4% (17).

Pendant le deuxieme et le troisieme trimestre
de grossesse, le risque majeur encouru par le
feetus lors de la prise de neuroleptiques est lié
a ses potentialités hypotensives. En effet, I'effet
hypotenseur s’exerce aussi au niveau du placenta,
avec un risque d’hypoperfusion placentaire et
donc de souffrance hypoxique pour le feetus (12).

Chez le nouveau-né, les complications généra-
lement rapportées sont nombreuses : syndromes
extrapyramidaux, sédation, anomalies du tonus
musculaire, icteres, troubles cardio-respiratoires
ou occlusions fonctionnelles. Ces complications
nécessitent une surveillance spécialisée de 1’en-
fant.

Les préparations dépdts (action longue ; 3 a 4
semaines) de neuroleptiques devraient étre évi-
tées pour limiter la persistance des possibles effets
toxiques chez le nouveau-né (4).

Les antipsychotiques de premiere génération
continuent d’étre une option importante dans le
traitement d’une manie aigué pendant la gros-
sesse. Ces agents doivent aussi étre considérés
dans le cas ou la patiente décide d’interrompre
sa médication et qu’elle présente une rechute ou
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encore, si elle décide d’opter pour un traitement
antimaniaque moins tératogene (17).

Antipsychotiques de seconde généra-
tion

Les antipsychotiques de seconde génération tels
que olanzapine, rispéridone et quétiapine ont été
approuvés dans le traitement de la manie aigué par
la FDA. L'olanzapine a aussi été approuvée pour le
traitement prophylactique des troubles bipolaires
et une combinaison avec la fluoxétine est a I'étude
pour le traitement d'un épisode dépressif dans le
cadre d'un trouble bipolaire. Cependant, les don-
nées sur l'utilisation de ces médicaments pendant
la grossesse sont limitées. Aucun des antipsycho-
tiques de seconde génération, approuvés dans le
trouble bipolaire et utilisés dans la schizophrénie,
n’a fait 'objet d’études controlées chez la femme
enceinte. La prise de poids constitue un des effets
secondaires des neuroleptiques et particuliere-
ment ceux de seconde génération. Ils peuvent étre
également associés a des anomalies métaboliques
comme une résistance a I'insuline ou une dyslipi-
démie. L'olanzapine, en particulier, pourrait étre
associée au diabete gestationnel et a la pré-éclamp-
sie. Outre les effets tératogenes potentiels non
encore identifiés, les femmes bipolaires traitées
par un antipsychotique de seconde génération qui
souhaitent une grossesse doivent faire 1’objet d"une
surveillance pour la prise de poids, la glycémie et
la pression sanguine (17).

Il y a peu d’études sur l'utilisation pendant la
grossesse des anticholinergiques (correcteurs des
effets extrapyramidaux ou « EPS»). Si des EPS
apparaissent, certains considérent qu’il est pré-
férable de diminuer la dose ou changer pour un
antipsychotique moins puissant (11).

Benzodiazépines

Les benzodiazépines sont communément uti-
lisées en complément contre I’anxiété, I'agitation
et l'insomnie chez les patients bipolaires. Des
études cliniques sur l'association entre 1’exposi-
tion aux benzodiazépines et la fente palatine sug-
gerent un risque de 80% plus élevé que le risque
de base dans la population générale (11/10 000
naissances contre 6/10 000 naissances). Aucune
malformation liée a 1'utilisation de lorazépam ou
clonazépam n'a été rapportée (24). Des retards
de croissance intra-utérine ont été rapportés avec
l'utilisation du diazépam (25), mais pas avec le
lorazépam ou le clonazépam (17).

La prise de benzodiazépines par la mere pen-
dant la grossesse entraine deux types de risques
principaux. Le premier est celui du « syndrome du



bébé mou ». Il s’agit d'un surdosage chez le nou-
veau-né lorsque la mere a été traitée avec de fortes
doses en fin de grossesse ou pendant le travail. On
note dans ce cas une hypotonie musculaire, une
hypothermie, une détresse respiratoire et des dif-
ficultés de succion qui généralement, régressent en
quelquesjours. L'autre risque est celui d"un syndro-
me de sevrage (12). Il apparait plus fréquemment
lors d’utilisation chronique de benzodiazépines
pendant la grossesse (17). L'enfant présente alors
une hyperexcitabilité, des trémulations, voire des
crises convulsives (12). Les symptomes de sevrage
peuvent apparaitre rapidement apres la délivrance
et jusque trois semaines apres la naissance. Ils peu-
vent durer plusieurs mois, en fonction du degré
de dépendance et du profil pharmacologique de la
benzodiazépine (4).

Notons que si l'utilisation des benzodiazépines
est nécessaire, une molécule de courte demi-vie
sans métabolites actifs (type oxazépam) en prises
ponctuelles semble étre le meilleur choix (1,g).

Antidépresseurs

Les antidépresseurs sont souvent utilisés en
association avec des stabilisateurs de 1'humeur
dans le trouble bipolaire. D'une facon générale,
et méme en dehors de la grossesse, la prudence
s'impose lorsqu’on prescrit des antidépresseurs,
surtout tricycliques, aux patientes bipolaires. Il
existe une association entre 'utilisation d’antidé-
presseurs et le développement de cycles rapides
et d’états mixtes. Les patientes qui ont besoin
d’un traitement antidépresseur devraient recevoir
la dose minimale efficace pendant la période la
plus courte possible (26).

Certains tricycliques pourraient étre assez stirs
pour le feetus. Cependant il y a des problemes
documentés. Par exemple, I'imipramine est classi-
fiée D par la FDA et devrait étre évitée. Jusqu'ici,
les SSRI semblent assez siirs mais les études
disponibles sont plus nombreuses pour les molé-
cules les plus anciennes. L'innocuité de la fluoxé-
tine et de la sertraline est mieux documentée. I
faut savoir que tous les SSRI, a 1’exception de la
sertraline, peuvent augmenter le risque d’hyper-
prolactinémie. Il vaut mieux éviter les IMAO qui
ont été rendus responsables de malformations
congénitales (6).

ELECTROCONVULSIVOTHERAPIE (ECT)

Les indications de I'ECT durant la grossesse
sont généralement des indications d"urgence ou il
y amise en jeu du pronostic vital ou des situations
ou l'utilisation de médicament est hasardeuse.
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Le plus souvent, il s’agit de tableaux d’agitation,
de catatonie, de risques auto-agressifs ou hétéro-
agressifs envers le foetus. L'inefficacité des théra-
peutiques médicamenteuses est également une
indication de seconde intention des ECT (12).

Le danger principal lié a 1'utilisation de I'ECT
pendant la grossesse est 1’anoxie du bébé. Les
auteurs préconisent une hyperventilation de la
patiente en pré-critique et une intubation endo-
trachéale (12). Un monitoring fcetal est également
nécessaire pendant le traitement (11). Des aryth-
mies feetales passageres ont été rapportées (20).
Le risque d’avortement ou de menace d’accou-
chement prématuré est faible. En effet, 'utérus
ne présente pas de contractions pendant la crise
convulsive et la curarisation permet une relaxa-
tion des muscles de la sangle abdominale (12).
Dans certains cas, on a observé de légers saigne-
ments vaginaux, des douleurs abdominales et des
contractions utérines spontanément résolutives
(20). L'ECT n’a été associée ni a un retard de
croissance intra-utérine ni a une toxicité néonatale
(17). La tératogénicité morphologique des ECT
a été étudiée par Impastato et al. en 1964. Ces
auteurs ne mettent en évidence aucune différence
significative entre les enfants de meres traitées par
ECT et ceux du groupe témoin (12). La tératogéni-
cité comportementale a été étudiée par Forssman
(1955) et par Impastato et al. (1964), ils conclurent
que les enfants de meres ayant subi des sismothé-
rapies ne différaient pas des autres (12).

Psychothérapies et interventions
psychosociales

En 1995, Scott a décrit trois raisons pour les-
quelles les aspects des traitements psychosociaux
des troubles bipolaires auraient été négligés.
Premiérement, les modeles étiologiques biologi-
ques ont été dominants dans la recherche et la
littérature. Deuxiemement, des médecins pen-
sent que les patients sont en rémission complete
entre les épisodes. Finalement, des psychanalys-
tes considerent que les personnes avec un trouble
bipolaire sont mal adaptées pour une thérapie
psychologique. Néanmoins, Patelis-Siotis (2001)
et Scott (2001) ont la conviction qu’il y a une
grande place pour des approches bio-psychoso-
ciales ou comportementales dans le traitement du
trouble bipolaire (15).

L’évaluation des psychothérapies pendant
la grossesse et le post-partum, a l'instar des
autres périodes de la vie, reste rare. Le travail
de Bydlowski (1991) laisse penser que la période
de la grossesse serait un moment privilégié pour
un abord plus facile de certains conflits chez
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les femmes par une méthode psychanalytique.
Les résultats des travaux de Cooper (1993) et de
Milgrom et al. (2000) suggerent que les thérapies
cognitivo-comportementales ou interpersonnelles
seraient également tres efficaces, notamment dans
le traitement des dépressions postnatales (12).

Quoi qu’il en soit, il est aujourd’hui évident
qu’une collaboration entre le médecin généraliste,
qui connait souvent I'ensemble de la famille, le
psychiatre, le gynécologue et méme le pédiatre est
essentielle. Elle permet d’accompagner la famille
dans ce projet a long terme qu’est la grossesse.

Le role plus spécifique du psychiatre est, outre
la gestion du traitement psychotrope, de favoriser
une alliance thérapeutique, améliorer la complian-
ce, aider la patiente et son entourage a identifier
les signes précoces de rechute et les soutenir si des
facteurs de stress supplémentaires apparaissent.
Lorsqu’une rechute survient, la bonne qualité de
la relation thérapeutique et du réseau de soutien
sont des facteurs de meilleur pronostic. Il semble
également que la présence d'un conjoint informé
et soutenant soit d'une grande importance.

Tous ces éléments soutiennent la prise en
charge médicamenteuse et s’ils ne permettent pas
de se passer totalement d'un traitement psycho-
trope, ils peuvent éventuellement permettre de
choisir des options thérapeutiques plus légeres en
modifiant la balance risques/bénéfices.

CONSEILS PRATIQUES

1. Recueillir les informations utiles sur les
antécédents, les personnes ressources et la
situation sociale de la patiente.
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10.

Mettre en place une collaboration entre les
différents partenaires qui s’occupent de la
patiente (médecin généraliste, psychiatre,
gynécologue et pédiatre).

Informer la patiente et I'entourage de l'in-
fluence de la grossesse sur l'évolution du
trouble bipolaire, des risques liés a la prise
d’un traitement ou a son interruption et des
implications pour le foetus du traitement qui
aura été choisi.

Mettre en place une relation thérapeutique,
travailler sur la compliance, aider a détecter
les signes précoces de rechute.

Equilibrer le traitement avant la grossesse et
favoriser la monothérapie.

Utiliser la dose minimale efficace ayant fait
ses preuves chez la patiente.

Suivre les concentrations plasmatiques du
lithium et des anticonvulsivants pendant la
grossesse et diminuer la posologie quelques
jours avant le terme.

Se souvenir que l’arrét brutal d'une médica-
tion prophylactique augmente notablement
le risque de rechutes.

Pour le lithium et les anticonvulsivants,
augmenter le nombre de prises ou utiliser
les formes retards ; pour les neuroleptiques,
éviter les formes dépots; pour les benzo-
diazépines, préférer les molécules avec une
courte demi-vie.

Poursuivre la prise en charge pendant le
post-partum et réintroduire le traitement si
celui-ci a été interrompu.
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TaBLEAU II :
PROPOSITION D'ARBRE DECISIONNEL

UNE PATIENTE A UN PROJET DE GROSSESSE

TROUBLE BIPOLAIRE

TROUBLE DE L’HUMEUR, MAIS PAS DE

CONNU TROUBLE BIPOLAIRE CONNU
TRAITEMENT EN COURS PAS DE TRAITEMENT EN COURS
EVALUER LA BALANCE BENEFICE/RISQUE D’UN
TRAITEMENT:

- ANTECEDENTS FAMILIAUX/DE TRAITEMENT

- SEVERITE DES EPISODES

- NOMBRE D’EPISODE

- TENTATIVES DE SUICIDE
R STABILISEE AVEC CE PAS STABILISEE
g TRAITEMENT
E LITHIUM ANTICONVULSIVANTS EVALUATION DU TRAITEMENT ( MOLECULE ET DOSAGE),
E DE LA COMPLIANCE, DES FACTEURS DE STRESS POUVANT
E ETRE RESPONSABLES DU DESEQUILIBRE
E Acide valproique Carbamazépine  Lamotrigine
: L .. L. MODIFIER MOLECULE, ADAPTER DOSE ET
E- Monitoring - Monitoring - Monitoring Monitoring TRAVAILLER SUR LA COMPLIANCE,
1-  Echogr. cardiaque -  Suppl. d’ac. - Suppl. d’ac. Surveillance PSYCHOTHERAPIE
i (16-18 sem.) Folique Folique attentive de la
i-  Surveillance du - Dosagedelavit. - Dosagedelavit.  grossesse car
E nouveau-né B12 B12 risques encore
E - Echogr. colonne - Suppl. vit. K mal connus
i f&;‘i’;’;'e)mése i 23&’;1‘1’;05 " SE STABILISE NE SE STABILISE PAS
i - Surveillance du nouveau-né Q)EI;QSSSIEEEE}ROSSESSE
! nouveau-né E
A e e e :

La prise en charge de la grossesse d"une patien-
te bipolaire reste un challenge pour les médecins.
Il est nécessaire de considérer chaque situation
individuellement et dans sa globalité. Il est utile
d’évaluer les risques relatifs a la poursuite, a la
modification ou a I’arrét d"une médication. Parmi
les éléments qui entrent dans cette évaluation, il
y a les antécédents personnels et familiaux de la
patiente, sa compliance, la connaissance qu’elle a
de sa maladie, sa capacité a identifier les signes
précurseurs d’une décompensation, les traite-
ments qui se sont montrés efficaces lors des épiso-
des précédents et 1’alliance thérapeutique qui a pu
étre mise en place. Les prises de décisions doivent
idéalement étre réalisées avec la collaboration de
la patiente et de sa famille et dans un contexte de
réflexion pluridisciplinaire.

De futures recherches et découvertes en phar-
macologie apporteront peut-étre des solutions
nouvelles, simplifiant ainsi le dilemme actuel.
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