Table des matieres

1 INTRODUCTION ...cccieectuncruniansransrustossrassrssssssrassssssssssasssassssstasssassssssssssassssssssssasssassssssassss 3
1 DEFINITIONS.....cciiiiiiiaieieaeienneiansernsssenssreaserensersaserassssnssesnssssnsssenssssassssssssnssssnssssnssassnsasen 5
1.1 LETROUBLE BIPOLAIRE. .c.cuceuteutancencascansassassassossossossassassossassassassessassssssssssnssnssnssnssnssnssassaneas 5
3 0t 0 A 1= =11 N T 5
1.0.2  LES COMORBIDITES eruutettuneeeuuueeeenusessnneessnnessssnsessnneessnnnsessnnesssnnessssnnsessnneessnneesssnneessnneessnnnns 5
1.0.3 LA PRISE EN CHARGE ..uuettueiettteeettueeettteeettaeestsneessnneeeennnsessnnasesnnsesnnnsessnneessnneeessnnsessnneesnnnnns 6
1.1.4 PARTICULARITES DE LA PATIENTE SOUFFRANT D’UN TROUBLE BIPOLAIRE CONNU OU DIAGNOSTIQUE AU

COURS DU POST-PARTUM ... e eeteeeetieeeetteseettaeesateeestnneeeasansessnnsesssnnsessnnsesssnsesssnnsessnnsesssnneessnnsesssnneees 7
072 7. NIV Yot 1 1 (o N 10
1 A o 1Y o]0 13N 10
1.2.2 LA PRODUCTION DU LAIT truuetttueeettueetuneeeesuesessneessnnesessnneessnnessssnnsessneesssnessssneessnnessssneeessns 10
1.3 LACTATION CONCOMITANTE A LA PRISE D’UN TRAITEMENT .ccuureeeerennerennerennerensernnernsssensesensesennes 12
1.4 COMMENT ESTIMER LE RISQUE POUR LE NOURRISSON ? ...uceeeereeeerensereanerennerensernssernessensesensesennes 14
1.4.1 LA CONCENTRATION DU MEDICAMENT DANS LE LAIT . .evuueeerueeiineeeetneeetneeesnneeeesneersnnessssnneesens 14
1.4.2  LERAPPORT IMI/P ..ottt ettt e ettt e e e e ettt e e e eeaaaae e e s e eenabaeeeessensstaeeeesennes 15
1.4.3 LA DOSE ABSOLUE INFANTILE :.uuieitunieiiueeeetueeetsueeesnneeeesnneeesnneesssnnsessneesssnessssnasessnnessssneeesenn 15
1.4.4 DOSE INFANTILE RELATIVE ..uettueeeitieettteeette e ettt eeeanteeeesnneesannsessnnssssnneessnnassesnnesssnnessnsnneesenn 16
1.4.5 LES FACTEURS DE RISQUE DU NOURRISSON .....uuieeruneerunueeeesnneeesneeessneessneessnneesssnaeessnneesenneeesnns 16
2 REVUE DE LA LITTERATURE.....cccciiieuiiuaniienniiansernsscensssenssseasassnssssnsssansssassssnssssnssssnssssnsas 17
2.1 MATERIELET METHODE.....cutetteetectecrecrecencescescescascassassassassassassassassassassassassassnssnssnssnssncnnenne 17
2.1.1  IMEDICAMENTS D INTERET & tieieiiiirereererurnrssniieeeeseeeseeseserreesesssssssssnaeseeeseseesssesssssssssssssnnnnnns 17
2.1.2 BASES DE DONNEES & ..ettuuetettueeettueetttueeettuneessneesannsessneessnnasessnsessnneessnnesessnneessnneesssneeessnnns 17
2.1.3  CRITERES D’INCLUSION ET D EXCLUSION ..vvuvutuueeiereeeeeeeererreeeeresssssssnnseeeeeeeeseesssessessssssssssnnnnnes 18
2.1.4  ANALYSE STATISTIQUE...uuuutittueeitueetttieeettueertneesannsessneessnnaeessnneessneessnnesessnneessnaeesssnneessnnns 18
2.2 RESULTATS e icuieuiettentenrotastastastossossscsscsscsscsscascassassassassassassassassassassassossassassnssnssnssnssnennenne 18
0 At N N T U U 21
2.2.2  ACIDE VALPROIQUE ET VALPROATE ...eettutettueeetneeeennasessneessnneesssnaeessneessnnessssnneessnaeessnneeessnnns 21
2.2.3  CARBAMAZEPINE ..ctuuettieeettee ettt eeeetteeetsueesanaeesannnsessnneeesnneessnnsessnneessnnsessnneessnneessnnneessnnns 22
A S I\ 1Y o ) {1 ] = U 23
2.2.5  ARIPIPRAZOLE ....eituieiiiie e et e e ettt e e ettee e ettt e e ettt e e e ata s esana e sanaaassnnaassnneeannnaeesnneessnneeansnneersnnns 24
A ST O 1Y Ny | U 25
2.2.7 OLANZAPINE A LIBERATION PROLONGEE......cuuutettuueeetuneettneeetneeetnnaeessneessnneesesneessneeessnneesssnnns 26
D < T O U] Y= [N S 26
2.2.9  RISPERIDONE ..uuutttuntettueeettueeettneettneseasneeesnneeeannnsessnnessnneessnnaessnneeesnnesessnneessnneesssnneessnnns 27
0 A L BN N T3 S U 31
b 20 T 0 1LY o[ U1 [ ] N[ 34
3 CAS CLINIQUE....cccctteustuucruntenniansranseonsosssassssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssnssnsssasssnss 38




B

[5,]

L))

CONCLUSION ..cuuiiieunnininmeniniennnirienssisiensssrisnesssienssssiossssstenssssnosssssressssstossssssesssssnessssssesncs 40
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .....c.cccceiitmmuniniennnirieneniniennnirinnesisionnsirionssisnenssesisnssnie 41
ANNEXE....ciitiiirimmiininnnirinneierioneiirienesisiensserienesisienesistesssistesssistesssssresssssnesssssnssssssnennsans 49

Rapport- gratuit.com @



1 Introduction

Le trouble bipolaire est une maladie cycliqgue dont I’épisode inaugural se produit
généralement entre 15 et 25 ans. Il touche autant les hommes que les femmes et aurait une
prévalence d’environ 2 a 3% (1). Les femmes touchées par cette maladie ont un risque accru
de rechute lors des périodes de grossesse et du post-partum (2). Un certain nombre de
données montrent que la majorité des troubles de I'"humeur dont le premier épisode se
déclare en post-partum immeédiat, sont finalement des troubles bipolaires (3). La prise en
charge de ce trouble chronique est donc un enjeu au cours de la période périnatale.
L'allaitement maternel étant le mode d’alimentation recommandé par I'ensemble des
professionnels de santé, la question de la possibilité d’un allaitement maternel est fréquente
chez les patientes souffrant d’un trouble bipolaire.

Dans les pays développés, 40% des nourrissons sont allaités a 6 mois, et 25% a 12 mois (4).
L'utilisation de médicament au cours de I'allaitement n’est pas rare. Dans leur étude sur la
population hollandaise, de Waard et al estiment que 84,2% des femmes allaitantes ont pris
un médicament, tout type confondu (en vente libre, sur ordonnance et homéopathie), au
cours des 3 derniers mois précédent leur étude (5). Les traitements les plus prescrits étaient
les antalgiques non opiacés (environs 60% des médicaments), viennent ensuite les vitamines
et les médicaments prescrits en cas de carence martiale, les antidépresseurs sont en 16°™¢
position (environ 5%). L'étude ne donne pas les chiffres pour les autres psychotropes.
Toujours dans cette méme étude, 38,2% des femmes n’allaitant pas, I'ont décidé car elles
avaient un traitement (5).

Bien qu’il n’y ait, a I'heure actuelle, pas de recommandations frangaises ou de
recommandations internationalles consensuelles donnant les lignes thérapeutiques qui
peuvent étre utilisées pour prendre en charge un trouble bipolaire dans le post-partum, il est
souvent nécessaire de maintenir un traitement pharmacologique. Les thymorégulateurs
utilisés dans le traitement du trouble bipolaire ne sont pas des médicaments habituellement
prescrits chez les nourrissons. Les données concernant I'exposition du nourrisson, par le lait

maternel, a un traitement pris par une mere allaitante ne sont pas nombreuses.



L’objectif de ce travail est d’évaluer la sécurité des nourrissons exposés aux traitements

thymorégulateurs de premiere ligne a partir d’'une revue de la littérature.

Dans une premiéere partie, nous définirons le trouble de I’'humeur bipolaire, la physiologie de
la lactation ainsi que les outils de mesure de I'exposition au traitement de la mere d’un
nourrisson élevé au lait maternel. La seconde partie proposera une revue de la littérature
concernant le passage des psychotropes dans le lait maternel. Enfin la troisieme partie sera

consacrée a une illustration clinique avec dosage du traitement dans le lait maternel.



1 Définitions

1.1 Le trouble bipolaire.

1.1.1 Définition

Le trouble bipolaire est une maladie chronique et cyclique, dont le diagnostic est clinique. Elle
se définie par une alternance d’épisodes dépressifs et d’épisodes d’exaltation de 'humeur :
manie ou hypomanie (6). Au cours de la période inter-critique, il peut persister des symptomes
résiduels ainsi qu’un fonctionnement altéré. La prévalence de ce trouble est estimée, en
fonction des auteurs, entre 1 a 3% de la population générale, 1,0% pour le trouble bipolaire
de type 1 et 1,14% pour le trouble bipolaire de type 2(7-10).

Cette maladie débute chez I'adulte jeune en général et concerne les femmes en age de
procréer. Elle touche autant d’hommes que de femmes (1).

La derniére version du DSM (Diagnotic and Statistical Manual of Mental Disorder, fifth edtion)
donne les critéres de diagnostic des épisodes maniaque (annexe 1), hypomaniaque (annexe

2) et dépressif caractérisé (annexe 3)(11).

1.1.2 Les comorbidités

La prévalence de comorbidités médicales et psychiatriques chez les sujets souffrant d’un
trouble bipolaire est d’environ 90% (12), et environ 50% de ces patients sont atteints de
plusieurs comorbidités (13).

Les troubles anxieux (trouble anxieux généralisé, anxiété sociale, ou le trouble panique) sont
les plus fréquents chez les patients souffrant d’un trouble bipolaire, avec une prévalence
avoisinant 70-90%(14). 50% de ces patients présentent un trouble di a l'usage d’une
substance ou de l'alcool. 25 a 45 % d’entre eux sont porteur d’un trouble avec déficit
attentionnel et hyperactivité(15,16). Les troubles de la personnalité et les troubles des
conduites alimentaires (particulierement la boulimie) sont aussi des comorbidités associées

au trouble bipolaire(17).



Le trouble bipolaire constitue un facteur de risque cardiovasculaire et un syndrome d’apnée
obstructif du sommeil est retrouvé dans 24% des patients(18).
La comorbidité la plus grave du trouble bipolaire est le suicide, le risque de déces par suicide

serait quinze fois plus élevé qu’en population générale.

1.1.3 La prise en charge

La prise en charge du trouble bipolaire, en France, repose sur des recommandations et avis
d’experts(19).
Le traitement du trouble bipolaire repose sur 3 axes principaux :

- Le traitement pharmacologique,

- Le traitement psychothérapeutique

- La psychoéducation.

La prise en charge des comorbidités associées est un axe de traitement aussi.

1.1.3.1 Traitement pharmacologique de la phase aigué :

e Llors d’'une phase maniague ou hypomaniaque, le traitement de premiere ligne
médicamenteux peut étre choisi parmi(19) :

- Lithium

- Anticonvulsivant : carbamazépine, valproate et valpromide,

- Antipsychotique de seconde génération : aripiprazole, olanzapine, quétiapine, rispéridone

- Electroconvulsivothérapie

Une bithérapie d’emblée peut étre proposée en cas d’épisode sévere

e Lors d’'un épisode dépressif caractérisé, le traitement médicamenteux en premiere ligne,
en France, peut étre choisi parmi (19) :

- le lithium

- anticonvulsivant : lamotrigine

- antipsychotique de seconde génération : quétiapine

- électroconvulsivothérapie



- un antidépresseur associé a un thymorégulateur anti-maniaque peut étre utilisé

Les antidépresseurs pouvant étre utilisés sont :

- en premiére ligne et en association avec un thymorégulateur, les antidépresseurs inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine

- en deuxieme ligne : les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

noradrénergique, algomélatine, mirtazapine, miansérine, tianeptine

1.1.3.2 Traitement préventif d’une récidive :

Il est choisi, entre autres, en fonction de la polarité dominante du trouble. Le traitement de la

phase aigué peut étre maintenu. La monothérapie est alors a privilégier(19).

Les molécules de premiere ligne sont choisies en fonction de la polarité du trouble parmi :

Les sels de lithium

- Les anticonvulsivants : lamotrigine, valproate et valpromide
- Les antipsychotiques de seconde génération : aripiprazole, olanzapine, quétiapine,
rispéridone

- Electroconvulsivothérapie de maintehance

Le traitement doit étre réévalué régulierement et maintenu au long court.

1.1.4 Particularités de a patiente souffrant d’un trouble bipolaire connu ou diagnostiqué au

cours du post-partum

Les femmes souffrant d’un trouble bipolaire ont un risque de rechute au cours de leur
grossesse et dans le post-partum, et ce d’autant plus en l'absence de traitement
thymorégulateur."Dans leur métanalyse, Wesselo et al, estiment que 17% des femmes
souffrantyd’untrouble bipolaire présenteront une rechute sévere dans le post-partum,
gu’elles aient.un traitement ou non. Une rechute sévere désigne un épisode maniaque, ou un

épisode avec caractéristiques psychotiques, ou un épisode mixte, ou un épisode nécessitant



une hospitalisation. Celles qui n’ont pas eu de traitement préventif de la rechute durant leur
grossesse, présenteront un épisode thymique, dans le post-partum dans 66% des cas alors
que celles ayant eu un traitement au cours de leur grossesse auront une rechute dans 23%
des cas(20). Toujours dans cet article, il est démontré que 29% des femmes, ayant un
traitement prophylactique, dans le post-partum, présenteront une rechute. Ce risque est
moindre comparativement a celles n’ayant pas de traitement(20). D’autres auteurs
retrouvent un taux de rechute de 14% chez les femmes ayant initié le lithium(21). De plus
Viguera et al., dans leur étude prospective montrent que par rapport aux femmes qui ont
maintenu leur traitement régulateur de ’lhumeur au cours de la grossesse, celles qui I'ont
arrété ont passé 5 fois plus de jours avec un épisode thymique (8,8% de temps contre
40%)(22).

Pour 28% des femmes souffrant d’un trouble bipolaire, le premier épisode thymique s’est
produit dans le post-partum et pour celles qui ont présenté un épisode de psychose
puerpérale, cet épisode a inauguré un trouble bipolaire pour 57% d’entre elles(23).

Les épisodes thymiques au cours du post-partum sont plus séveres, de par leur durée, leur
résistance, et leur retentissement sur le fonctionnement de la patiente(24). Le suicide

maternel compte parmi les premiéres causes de mort maternelle dans le post-partum(25).

1.1.4.1 Conséquence de la survenue d’épisode de I'humeur dans le post-partum chez le

nourrisson :

Au cours du post-partum, la survenue d’un épisode thymique, en particulier s’il est
d’intensité sévere, peut avoir un retentissement néfaste sur le développement des relations
d’attachement de I'enfant. Les capacités de caregiver de la mére peuvent étre altérées. Pour
John Bowlby le caregiver est la personne qui a la capacité de prodiguer des soins, de
s’occuper d’un plus jeune que soi, de pourvoir a ses besoins physiologiques et a ses besoins
affectifs.

Chez les patientes souffrant d’'un trouble bipolaire, la dépression est I'épisode en post-partum
le plus fréquemment rapporté.

Il semble que la dépression du post-partum, ou tout épisode dépressif majeur maternel
affecte le développement global de I'enfant (26,27). Les enfants, dont les meres présentent

un état dépressif, ont un risque plus élevé de troubles de I'attachement, de troubles



comportementaux, de troubles du fonctionnement cognitif, de moins bons résultats scolaires
a I'age de 16 ans, et de pathologie psychique de I'enfant(26)(27) (28).

Dans leur étude prospective sur 20 ans, Weissman et al, retrouvaient un risque de troubles
anxieux, de trouble dépressif et d’addiction trois fois plus élevé chez les enfants de parents
déprimés que chez les enfants de parents non déprimés. Le pic d’apparition de ces troubles
étaient avant I'age de 20 ans, plutot avant la puberté pour le trouble anxieux et apres la
puberté pour le trouble dépressif et les addictions(29). Cependant, les enfants de méres
traitées avec obtention d’une rémission symptomatique présentaient une diminution
significative des symptomes psychiatriques et des troubles psychiatriques diagnostiqués, sans
gu’aucun traitement spécifique n’ait été donné aux enfants (30) (31). La dépression
maternelle a donc un impact négatif sur les enfants, et son traitement a un impact protecteur
direct.

Comparativement aux couples mere-bébé dont les meres ne souffraient pas de trouble
psychique, il semblerait qu’il soit retrouvé plus de troubles des interactions précoces pour les
couples meres-bébé dont les meres présentent un trouble bipolaire, et sans qu’il y ait de lien

avec la présence de symptémes (32)

1.1.4.2 Quel traitement choisir ?

A cejour, il n’existe pas de consensus international concernant le choix pharmacologique pour
le traitement de ce trouble au cours du post-partum.

Il convient de prendre en considération plusieurs facteurs dont la préférence de la patiente et
son désir d’allaitement maternel. En effet, la plupart des médicaments sont excrétés dans le
lait maternel. L'exposition du nouveau-né, par l'intermédiaire du lait maternel est un
phénomene qu’il ne faut pas négliger.

Selon Sharma V. et al, I'Olanzapine semble étre un traitement pouvant étre utilisé, dans le
post-partum immeédiat, chez les patientes souffrant d’un trouble bipolaire qui désirent allaiter,
et n‘ayant eu aucun traitement au cours de la grossesse(33). Pour Belzeaux et al, les
antipsychotiques de seconde génération et les anticonvulsivants sont les molécules a préférer,

tout en évaluant la balance bénéfice-risque avec les patientes(34).



Finalement, il existe peu de données dans la littérature permettant de guider les thérapeutes

et leurs patientes pour le choix du traitement pharmacologique lors d’un allaitement.

1.2 Lalactation

1.2.1 Histologie

La glande mammaire est une glande, annexe de la peau, exocrine, tubulo-alvéolaire. Les
lactocytes fabriquent le lait. L’alvéole est I'unité fonctionnelle, les lobules, regroupés en lobes,
sont formés par 10 a 100 alvéoles. Les canaux drainent le lait produit, ils se réunissent pour
former un canal lobaire qui s’abouche a la surface du mamelon (35).

Les lobes et les lobules sont entourés par un tissu conjonctif bien vascularisé et par des tissus
adipeux(36). La fonction des canaux est principalement le transport du lait et non son
stockage. Le tissu glandulaire représente entre 45 et 83% du volume mammaire selon les
femmes(36), raison pour laquelle le volume du sein n’est pas un indicateur de sa capacité

fonctionnelle.

1.2.2 La production du lait

Le lait est sécrété en continu par les lactocytes dans la lumiere des alvéoles, ou il est stocké. I

est expulsé au cours du réflexe d’éjection vers le mamelon.

Le mécanisme de la synthese du lait implique 2 niveaux de régulations (celui de la synthese-
sécrétion et celui de I'éjection) ainsi que 2 niveaux de contrdle (central : endocrine et local :

autocrine).

Le contrbéle hormonal fait intervenir 3 types d’hormones :
- Hormones «reproductives » : oestrogéne, progestérone, hormone lactogene
placentaire, prolactine et ocytocine. Elles jouent un role direct sur la glande

mammaire.
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- Hormones « métaboliques » : glucocorticoides, insuline, hormone de croissance et
hormones thyroidiennes. Elles coordonnent la réponse de |‘organisme aux
changements métaboliques.

- Hormones « mammaires » : le peptide apparenté a I’lhormone parathyroidienne qui
est sécrété dans le lait par la glande mammaire. Il influence le débit artériel mammaire

et la teneur en calcium et en phosphore du lait.

Le mécanisme autocrine régule la synthese du lait, de fagon indépendante entre les deux
seins. Le mécanisme de rétrocontréle négatif freine la synthése du lait au fur et a mesure que
les alvéoles se remplissent et s’évacuent avec le lait au cours de la vidange. Donc plus les
alvéoles se remplissent de lait, plus la synthese ralentie, et plus le nourrisson tete souvent et
efficacement, plus la vitesse de production augmente. Le volume de production de lait serait

donc déterminé, en parti par I'appétit du nourrisson.

Entre le 2™ et le 4°™ jour du post partum se produit la phase d’activation sécrétoire, le
colostrum est alors sécrété. La prolactine favorise la production du lait, I'ocytocine permet
d’induire le réflexe d’éjection. La prolactine n’aurait qu’un réle permissif sur la synthese, il n’y
aurait pas de corrélation entre le taux plasmatique et la synthése du lait a court et long

terme(37).

La montée de lait débute sous I'action de la prolactine, et le renversement de I'équilibre
prolactine/ progestérone, cette derniére étant inhibitrice. Il existe une diffusion passive des
différentes molécules entre le compartiment plasmatique et la lumiere glandulaire, car les
cellules de I'épithélium mammaire sont disjointes. Cet espace entre les cellules épithéliales

permet aux molécules ayant un poids moléculaires important de passer librement.

Pendant la deuxieme semaine de post-partum, les espaces intercellulaires se ferment

progressivement.
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Au cours du premier mois, il est noté une augmentation rapide du volume de lait. Entre 1 et 6
mois la production de lait se stabilise et reste constante : environ 800ml/jour, mais avec de

nombreuses variations inter-individuelles (440-1220ml/jour)(38) (39).

1.2.3 Lactation concomitante a la prise d’un traitement

Il est généralement admis que les médicaments passent, dans une certaine mesure, dans le
lait maternel, bien que le taux soit presque toujours tres faible, souvent a des niveaux de
concentration non dangereux pour I'enfant allaité.(40)
Les médicaments peuvent passer dans le lait maternel s’ils :

- Atteignent des concentrations importantes dans le plasma maternel

- Ont un faible poids moléculaire (<800 Da)

- Ont une capacité de liaison aux protéines faible

- Passent la barriere hémato-encéphalique facilement

Le transfert des médicaments dans et hors du lait maternel est en grande partie le résultat
d'un gradient de diffusion passive dépendant des taux plasmatiques maternels. Lorsque les
concentrations maternelles plasmatiques augmentent celles dans le lait augmentent, lorsque

les taux maternels baisses, le médicament retourne dans le plasma maternel.

La concentration en protéines dans le lait est de 8-9 g/L, alors que dans le sang elle est de 75
g/L. L’albumine est la protéine de liaison plasmatique principale, celle du lait est la caséine(41).
Ces protéines contenues dans le lait ont un pouvoir de liaison faible, si bien que les molécules
ayant une forte liaison a leurs protéines plasmatiques ont tendance a rester dans le plasma.

Une liaison aux protéines supérieure a 85% ne permettrait pas un passage vers le lait, selon

une étude sur 38 médicaments(42).
Le lait contient entre 3 et 5% de graisse, donc il peut concentrer les substances liposolubles,

comme celles pouvant traverser la barriere hémato-encéphalique. Ce volume de lipide est

néanmoins faible par a rapport au volume total de lait.
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Le degré d'ionisation (pKa) d'un médicament est une propriété physico-chimique qui contréle
son état d'ionisation en solution. Si le pKa du médicament est le méme que le pH de la solution
dans laquelle il est dissout, alors 50 % du médicament est ionisé et 50 % est non ionisé. Lorsque
le pH de la solution change, I'état d'ionisation change également. Le pH du lait (7,2) étant
inférieur a celui du plasma (7,4), les médicaments dont le pKa est supérieur a 7,4 seront
partiellement ionisés dans le compartiment du lait. Les composés ionisés sont moins lipophiles
et moins capables de traverser une bicouche lipidique et se retrouvent donc piégées dans le

lait, (exemple les benzodiazépines et amphétamines) (43).

Les molécules peuvent passer a travers la membrane cellulaire activement, par des
transporteurs. Mais pour Hale et Krutsch, il semblerait qu’il n’y en ait que tres peu. Il s’agirait
des médicaments qui ont un rapport M/P (concentration du lait divisé par la concentration
plasmatique du médicament) significativement plus élevé que ce qui pourrait étre prédit par
les propriétés physico-chimiques du médicament, l'iode est un de ces médicaments par

exemple(44).

Les facteurs physico-chimiques, qui déterminent la vitesse de passage de la molécule dans le
lait sont sa solubilité lipidique et son poids moléculaire. Cette vitesse est inversement
proportionnelle a son poids moléculaire(45). Une molécule présentant un passage rapide dans
le lait atteindra une concentration initiale dans le lait plus élevée que celle ayant un passage
lent. Le lait étant produit et périodiquement vidé, les médicaments qui s’équilibrent
lentement atteindront tres lentement voire jamais les concentrations égales a celle du

plasma(46). La vitesse du flux sanguin vers les seins peut aussi affecter ce passage.

La diffusion rétrograde du lait vers le plasma, dépend de la demi-vie du médicament et de son
gradient de concentration. Un médicament administré de fagon intermittente avec une demi-
vie courte présentera des fluctuations plus importantes, dans les concentrations plasmatiques

et lactées dues a la diffusion rétrograde, qu'un médicament avec une demi-vie longue(46).

Bien qu'il soit généralement admis que les médicaments pénetrent davantage dans le

colostrum que dans le lait mature, la dosd absolué trahsférée pendant la période du colostrum

reste faible. Le volume total de colostrum est généralement inférieur a 30-100 ml/jour(40), ce
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qui ne représenterait qu’un dixieme du volume de lait produit et ingéré au septieme jour du

post-partum(47).

Ces principes de diffusion des médicaments ont été étudiés dans des conditions d’équilibre,
c’est a dire en considérant une libération prolongée d’un traitement. Ce qui n’est pas le cas
pour nombre de traitements, d’autres facteurs sont a prendre en compte pour apprécier le

passage des psychotropes dans le lait maternel.

1.3  Comment estimer le risque pour le nourrisson ?

Une fois que ces médicaments sont absorbés par le nourrisson, d’autres facteurs cinétiques
rentrent en jeu. La biodisponibilité orale chez I'enfant étant le plus important. Il s’agit de la
proportion de la substance active du médicament qui atteint la circulation systémique apres
son administration. Les médicaments pris par voie orale via le lait sont absorbés dans la
circulation portale de l'intestin, passent par le foie et sont ensuite acheminés vers la
circulation générale du nourrisson. Le foie séquestre et métabolise de nombreux
médicaments, éliminant souvent leur effet systémique (37).

Le temps de vidange gastrique est allongé chez le nouveau-né et I'absorption intestinale est
irréguliere. Les médicaments a faible biodisponibilté chez I'adulte sont généralement peu
absorbé par le nourrisson (44).

L'évaluation du risque pour le nourrisson dépend de la toxicité du médicament et de la
guantité qu'il recoit.

Il existe deux facons de calculer la dose du nourrisson : la Dose Absolue Infantile (DAI) et la

Dose Infantile Relative (RID)(48).

1.3.1 La concentration du médicament dans le lait

Il est possible de déterminer la concentration d’'un médicament dans le lait maternel, ce qui

permet d’estimer la quantité que le nourrisson regoit.
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1.3.2 Lerapport M/P

Il correspond a la concentration dans le lait sur la concentration plasmatique du médicament.
M/P>1 montre que le médicament passe dans le lait maternel dans de grande quantité, alors
que M/P<1 indique que le médicament passe dans le lait dans de petite quantité.

Ce rapport ne reflete pas la quantité absolue du médicament ingéré par jour par le nourrisson.
Cette quantité qui est presque toujours inférieure a celle que I'on aurait retrouvée si ce
médicament avait été prescrit a I'enfant(49).

Certains médicaments sont connus pour passer dans le lait via un transporteur actif, comme
par exemple 'iode. Ces substances ont un rapport M/P significativement plus élevé que ce
qui est prédit. L'iode a un rapport M/P= 23(50).

D'un point de vue clinique, ce rapport M/P n’a pas de rdle dans I'évaluation de la sécurité des
médicaments pendant l'allaitement, a moins qu'il ne soit extrémement bas. De nhombreux
médicaments présentant des rapports M/P élevés n’atteignent néanmoins pas les limites

inférieurs des index thérapeutiques (44).

1.3.3 La Dose Absolue Infantile :

Le calcul de la Dose Absolue Infantile (DAI) permet de connaitre la dose infantile par
kilogramme et par jour et de la comparer a la dose « thérapeutique » infantile. C'est une
estimation de la concentration du médicament dans le lait (par mL) multipliée par le volume
de lait regu chaque jour (Viait/jour)-

DAI= Croy ou max X Viait/jour
La concentration (Cmax) est égale a la concentration maximale de médicament dans le lait. Il
est possible de calculer une concentration moyenne (Cmoy).
Cette méthode suppose que le volume de lait regu chaque jour est connu. Cependant, il est
difficile de connaitre exactement le volume de lait par jour. La plupart des sources utilisent
désormais une valeur de 150 ml/kg/jour, comme estimation de la quantité de lait délivrée a
un nourrisson. Cette estimation ne s'applique qu'au nourrisson exclusivement nourri au sein,
et seulement pendant les quatre premiers mois du post-partum (37).

Le DAI permet de calculer la Dose Infantile Relative (RID)(51).
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1.3.4 Dose Infantile Relative

RID=[DAI par kg]/ [dose journaliére en mg de la mére par kg]

Il est calculé en divisant la Dose Absolue Infantile rapportée a son poids en kilogramme par la
Dose Maternelle rapportée a son poids. Ce rapport est exprimé en pourcentage. Il s’agit d’une
donnée importante qui permet une estimation du risque potentiel de l'utilisation d’un
médicament au cours de I'allaitement. Si la meére prend 100 mg par jour d'un médicament
dont le RID est de 7 %, un enfant exclusivement allaité recevra environ 7 mg/jour. Le RID est
la méthode la plus utile pour évaluer la sécurité des médicaments dans le cadre de
I'allaitement et est couramment utilisé dans de nombreuses revues et manuels (37).

Lorsque le RID est inférieur a 10%, l'allaitement maternel est considéré comme étant
sGr(40)(52). Pour Larsen et al, un RID< 2% représente une exposition infantile trés faible, faible
entre 2 et 5%, modérée entre 5 et 10% et élevée au-dessus de 10% (53). La plupart des
médicaments passant la barriere hémato-encéphalique ont un RID au-dessus de 5% a cause

de leur liposolubilité.

1.3.5 Les facteurs de risque du nourrisson

Les nourrissons a faible risque de complications sont généralement des enfants plus agés (6 a
18 mois) qui peuvent métaboliser et éliminer les médicaments efficacement. Les nourrissons
a risque modéré sont ceux de moins de 4 mois qui présentent des facteurs de risque
supplémentaires. Les nourrissons présentant un risque plus élevé sont les nouveau-nés

instables, les prématurés ou les nourrissons dont la fonction rénale est insuffisante (37).

Dongc, I'évaluation de la sécurité des médicaments dans le lait maternel dépend de quatre
facteurs principaux :

= la quantité de médicament présente dans le lait maternel,

La dose maternelle du médicament,
= Latoxicité du médicament

= La capacité du nourrisson a éliminer le médicament.
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2 Revue de la littérature

Nous avons mené une revue de la littérature afin d’apprécier les données actuelles sur le
passage des médicaments thymorégulateurs de premiere ligne dans le lait maternel pour
évaluer la sécurité de ces médicaments. Nous avons secondairement comparé les

concentrations de ces médicaments dans le lait immature et le lait mature.

2.1 Matériel et méthode

2.1.1 Médicaments d’intérét :

Les médicaments inclus dans cette revue sont les thymorégulateurs de premiere intention
pour le traitement du trouble bipolaire tels que les sels de lithium, les antipsychotiques
atypiques (Aripiprazole, Olanzapine, Quetiapine, Risperidone) et les anti-épileptiques (Acide

Valproique, Valproate, Carbamazépine et Lamotrigine).

2.1.2 Bases de données:

Nous avons procédé a une revue systémique de la littérature a partir de deux bases de
données PubMed et LactMed. La base de données LactMed fait partie de la National Library
of Medecine (NLM). Toutes les données de LactMed sont issues de la littérature scientifique
et sont entierement référencées par un comité de révision qui examine les données pour en
assurer la validité et I'actualité. Elle fournit des renseignements sur les médicaments auxquels
les meres allaitantes peuvent étre exposées. Elle donne des informations sur les
concentrations de ces substances dans le lait maternel et le sang du nourrisson, ainsi que les
effets indésirables possibles chez le nourrisson.

A partir de la base de données PubMed, nous avons effectué la recherche avec la combinaison
de mots clés suivants : (breast milk OR milk level) AND (lithium OR olanzapine OR risperidone
OR aripiprazole OR quetiapine OR lamotrigine OR valproic acid OR valproate OR

carbamazepine).
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Le paragraphe donnant les concentrations pour chaque médicament de LactMed a été utilisé

pour retrouver et inclure d’autres publications.

2.1.3 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Pour étre inclus, les articles devaient donner les concentrations des médicaments a la fois
dans le lait et le plasma maternel. Les posologies devaient aussi étre mentionnées. Nous avons
sélectionné uniquement des études de cas, des séries de cas, des études prospectives et
transversales. Les revues systématiques de la littérature, les résumés des communications
orales, les articles non numérisés ont été exclus ainsi que les études expérimentales réalisées
chez I'animal. Nous avons exclu les publications écrites dans une autre langue que I'anglais ou

le frangais.

2.1.4 Analyse statistique

Pour chaque médicament, nous avons comparé les concentrations retrouvées dans le lait
immature par rapport a celles retrouvées dans le lait mature. Nous avons considéré qu’au-
dela de 15 jours en post-partum que le lait était mature (54). Nous avons exclu de I'analyse
statistique, les études que ne donnaient pas I’'age précis de I'enfant au moment du dosage.
Les études exprimant uniguement les moyennes ont été exclues de I'analyse statistique.

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel IBM SPSS 22.0 (IBM Inc., New
York, NY, USA). Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence
(pourcentages) et les variables continues en fonction de leur moyennes (écart type SD). Des
analyses univariées ont été effectuées a I'aide du test t de Student ou du test de Mann—
Whitney pour les variables continues. Le test du chi 2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés
pour les variables qualitatives. Une valeur p bilatérale inférieure ou égale a 0,05 était

statistiquement significative.

2.2 Résultats

Nous avons sélectionné 329 études (240 dans PubMed et 79 dans LactMed), publiées entre le

premier janvier 1969 et le premier février 2022. Un total de 41 publications a été inclus dans
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la revue systématique de la littérature (32 depuis la base de données PubMed et 8 depuis
LactMed). Parmi les articles exclus, pour 82 d’entre eux, il n’y avait pas dosage de psychotrope
ou le résultat n’était pas précisé, pour 13, les dosages dans le lait n’étaient pas contrdlés par
un dosage plasmatique maternel. Enfin la posologie du traitement n’était pas notée dans 4
articles. Le diagramme de flux établi selon les recommandations PRISMA(55).

Parmi les 41 articles inclus, 21 étaient des case report, 12 étaient des séries de cas, 4 des
études prospectives observationnelles, dont 2 rétrospectives et 2 de suivi de cohorte.

Nous avons exclus de I'analyse statistique 6 articles, car soit ils ne donnaient pas I’age précis
de I'enfant au moment du dosage, soit ils ne donnaient que les moyennes des résultats
obtenus (56—61).

Nous présenterons successivement les résultats pour chaque thymorégulateur.
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2.2.1 Lithium

Un total de trois articles (62—64), décrivant 15 femmes souffrant d’un trouble bipolaire (63,64)
ou d’un trouble dépressif récurrent (62), traitées par des sels de lithium au cours d’un
allaitement ont été publiés. La posologie moyenne retrouvée était de 905,8 (+232) mg/jour.
Lorsque le prélevement a été effectué 12h apres la derniere prise, la concentration moyenne
de lithium dans le lait était de 0,35 mmol/L (£ 0,11), la concentration moyenne sérique était
de 0,71 mmol/L (£ 0,21). Tananka et al ont réalisé le dosage 24h aprés la derniere prise, la
concentration moyenne était de 0,44 mmol/L et 0,41 mmol/L dans le lait et le sérum
respectivement(64). 3 dosages plasmatiques maternels étaient en dessous de lindex
thérapeutique(63,64) et 1 au-dessus(62), le délais de préléevement était précisé dans toutes
les publications sauf celle de Tunnessen et al(62). Un dosage plasmatique pour tous les
nourrissons a été réalisé, les concentrations moyennes étaient de 0,18 mmol/L (£ 0,11). Le
rapport M/P était en moyenne de 0,55 (+ 0,21), aucunes des trois études ne précisaient la
dose infantile journaliere ni le RID. Il y avait 12 prélevements de lait immature et 4 de lait
mature. Nous ne retrouvons pas différence statistiquement significative entre les moyennes
de concentration en lithium dans le lait mature et immature (p=0,5).

En terme de tolérance, Tunnessen et al rapportent une hypotonie, une inversion des ondes T
sur 'ECG et une cyanose chez le nourrisson entre la naissance et le 8™ jour de vie (62).
Viguera et al, retrouvent un nourrisson ayant eu une augmentation de la TSH, avec une
lithiémie a 0,23mmol/L, un autre ayant eu une augmentation de l'urée et une lithiémie a
0,10mmol/L et un dernier ayant eu une augmentation de I'urée et de la créatinine plasmatique

(sans lithiémie réalisée)(63).

2.2.2 Acide valproique et valproate

Un total de six articles(56,57,65—68), décrit 135 femmes (3 traitées par divalproate de
sodium(65,68) et 132 par de l'acide valproique (56,57,66,67)). Von Unruh et al (67) ne
précisaient pas le diagnostic, les autres patientes souffraient d’'une épilepsie. La posologie
moyenne retrouvée était de 1209 mg/jour (£ 586,1). La concentration moyenne de VPA (acide
valproique) dans le lait était de 1,44 pg/L (+ 1,1), la concentration moyenne sérique était de

37,1 ug/mL (£ 22,4). Dans 81% des cas, les dosages plasmatiques maternels étaient en dessous
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de lindex thérapeutique, le délai de prélevement n’était précisé dans aucunes des
publications. Un dosage plasmatique pour certains des nourrissons a été réalisé (56,57,65,67),
les concentrations moyennes étaient de 14,9 pug/mL (+ 20,8), le VPA était indétectable pour 2
nourrissons (65,67). Le rapport M/P était en moyenne de 0,04 (+ 0,02), aucunes des trois
études ne précisaient la dose infantile journaliere ni le RID. Nous avons comptabilisé 31
dosages de lait immature et 11 de lait mature. Nous ne retrouvons pas différence
statistiqguement significative entre les moyennes de concentration en VPA dans le lait mature
et immature (p=0,375).

Alexander et al ne précisaient pas la technique de détermination du VPA, les autres ont utilisé
une technique de chromatographie gazeuse pour le lait et le plasma. Tsuru et al ont utilisé la
technique de chromatographie gazeuse pour le lait et une méthode immuno-chimique pour
le plasma(65).

Aucun effet indésirable n’a été rapporté chez les nourrissons.

2.2.3 Carbamazépine

Un total de sept articles(58,69—-74), décrivant 95 femmes souffrant d’une épilepsie, sauf une
qui souffrait d’un trouble bipolaire (73). La posologie moyenne retrouvée était de 676 mg/jour
(£327). La concentration moyenne de carbamazépine (CBZ) dans le lait était de 2.52 ug/mL
(+0.85), la concentration moyenne sérique était de 5.7 pg/mL (£2.5). Les dosages
plasmatiques maternels étaient en dessous de I'index thérapeutique dans 26% des cas et 2%
au-dessus, le délai de prélevement n’était pas précisé dans toutes les publications. Un dosage
plasmatique a été réalisé pour certains des nourrissons, les concentrations moyennes étaient
de 2.05 ug/mL (+2.14) (58,69-73). La CBZ était indétectable pour plusieurs nourrissons
(70,71). Le rapport M/P était en moyenne de 0,51 (+£0.2), ni la DAI ni le RID n’étaient pas
mentionnés. Nous retrouvons une différence statistiqguement significative entre les moyennes
de concentration en CBZ dans le lait mature 1.82ug/mL (N=11) et immature 2.76ug/mL
(N=31) : p=0.002.

Tous les auteurs qui ont précisé la technique de détermination des concentrations de la
carbamazépine dans le sang et le lait, ont utilisé une technique de chromatographie de liquide

haute performance, mais elle n’était pas précisée dans 2 études (69,72).
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Froescher et al rapportent un cas de nourrisson ayant rencontré des difficultés de succion
parmi les 16 nourrissons inclus dans leur étude (71). Merlob et al constatent une
augmentation des gammaGT et une hyperbilirubinémie transitoire chez un nouveau-né dont
le bilan s’est par la suite normalisé a 2, 4 et 6 mois (72). Une femme rapporte plusieurs crises
d’épilepsie chez son nourrisson, a 13 jours de vie, a 3 semaines et a 4 mois. Les explorations
effectuées chez le nourrisson étaient sans anomalie. La patiente avait une comédication par
fluoxétine et buspirone. Les auteurs concluent que le nourrisson a subi des convulsions non
épileptiques, mais ils ne tranchent pas sur leur origine. Elles peuvent étre dues a I’'exposition
in utéro des traitements, ou au cours de l'allaitement, ou encore a une maladie intrinseque

du nourrisson (73).

2.2.4 Lamotrigine

Nous dénombrons un total de neuf articles (59,61,75-81), décrivant 115 femmes. Elles
souffraient d’une épilepsie, sauf une qui présentait un épisode dépressif majeur (81), et
Newport et al ne donnaient pas le diagnostic (78). La posologie moyenne retrouvée était de
381.2 mg/jour (£ 188). La concentration moyenne de lamotrigine (LTG) dans le lait était de 3.8
ug/mL (+2.0), la concentration moyenne sérique était de 7,1 ug/mL (+4.2). Les dosages
plasmatiques maternels étaient en dessous de I'index thérapeutique dans 15% des cas, et
dans 4% des cas, ils étaient au-dessus. Le délai de prélevement n’était pas précisé dans toutes
les publications. Un dosage plasmatique a été réalisé pour certains des nourrissons, les
concentrations moyennes étaient de 1.8 pg/mL (£0.96) (59,75-77,79). La LTG était
indétectable pour 3 nourrissons(75,77). Plusieurs études ne comportaient pas de dosage
sérique du nourrisson (61,78,81). Nordmo et al ont réalisé des dosages chez le nourrisson mais
non de fagon concomitante aux prélévements de lait et plasmatiques maternels (80). Le
rapport M/P était en moyenne de 0,6 (£0.32). Les RID moyens étaient de 10.1% (+5.25), les
DAI moyens étaient de 0.52mg/kg/j (£0.37). Rambeck et al ont évalué cette dose entre 0.2-
1mg/j, le poids du nourrisson n’était pas connu (75). Plusieurs études ne donnent pas leur
résultats précis de DAI et de RID (61,76,81). Nous ne retrouvons pas différence de
statistiquement significative entre les moyennes de concentration en LTG dans le lait mature

3.90 (2.16) (N= 55) et immature (N=20) 3.44 (1.74) (p=0.392).
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Les auteurs ont utilisé une technique de chromatographie liquide haute performance sans
préciser le détecteur de la Lamotrigine (59,75-77,79,81), certains ont utilisé un détecteur
ultraviolet (61,78). Nordmo et al ne précisaient pas la technique de détermination (80).

Concernant les effets indésirables, Nordmo et al rapportent le cas d’'une cyanose et d’une
apnée sévere avec nécessité de manceuvre de ressuscitation (80). Selon l'auteur cette
complication fait suite a une augmentation de la posologie et une augmentation des
concentrations dans le lait (80). Newport et al retrouvent des thrombocytoses
asymptomatiques pour 7 nourrissons (78). Paulzen et al décrivent des complications
néonatales: une persistance du foramen ovale, une laryngomalacie, une détresse respiratoire
et une hyperbilirubinémie, un accouchement prématuré (34+1), une augmentation de la CRP

de 12.5mg/L et de I'lL6 61.96pg/mL (81).

2.2.5 Aripiprazole

Un total de 3 case report, concernant 3 femmes a été inclus. Une patiente présentait un
trouble bipolaire, une autre une psychose puerpérale, la derniére une schizophrénie
paranoide. La posologie moyenne retrouvée était de 13.3 mg/jour (+2.74). La concentration
moyenne d’aripiprazole dans le lait était de 26.5 ng/mL (£24.6). Un prélévement dans lequel
le lait était indétectable correspondait a une concentration plasmatique maternelle dans
I'index thérapeutique (207ng/mL). La concentration moyenne sérique maternelle était de
115.4 ng/mL (+55.5). Les concentrations plasmatiques maternelles n’étaient pas dans I'index
thérapeutique (150-500ng/mL), pour 4 des 5 dosages totaux réalisés, elles étaient toutes en-
dessous. Ces dosages correspondaient a ceux de 2 patientes. Le seul le dosage réalisé qui était
dans la fourchette correspondait a celui du cas de Lutz et al (82). Les femmes avaient toutes
atteintes I'état d’équilibre pharmacologique, mais les délais entre la derniere prise du
médicament et le prélevement plasmatique de la mere n’étaient précisés que dans le cas de
Nordeng et al soit 7h (83). Ce sont tous des prélevements de lait mature. Aucun prélévement
sanguin n’a été réalisé chez les nourrissons. Le rapport M/P était en moyenne de 0.26 (+0.2).
Les RID étaient de 8.3% pour Nordeng et al et < 0.7% pour Lutz et al, Schlotterbeck et al ne
donnaient pas le RID (82—84). Parmi les 3 articles, celui de Nordeng et al estimait un DAl a 9.4

ug/kg/jour (83). Lutz et al et Schlotterbeck et al ont utilisé une technique de chromatographie
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liqguide haute performance (82,83). Le détecteur était la spectrométrie de masse pour
Nordeng et al (83).
Tous les préléevements de ces différentes études ont été réalisés sur du lait mature.

Aucun effet indésirable n’a été observé chez les 3 nourrissons étudiés.

2.2.6 Olanzapine

Un total de 6 articles, décrivant 17 femmes, a été inclus (82,85—89). Ces patientes souffraient
soit d’un trouble bipolaire (89), soit d’'une psychose puerpérale (87,88), soit d’un épisode
psychotique bref (85), soit d’'une schizophrénie(82,88,89). Gardiner et al ne précisaient pas le
diagnostic (86). La posologie moyenne retrouvée était de 15.4 mg/jour (£57.6). La
concentration moyenne d’olanzapine dans le lait était de 11.8 ng/mL (+8.6), la concentration
moyenne sérique était de 28.1 ng/mL (£15.5). Dans 36% des cas, les concentrations étaient
en dessous de l'index thérapeutique. Le délai entre la derniére prise du médicament et le
prélevement n’était pas précisé dans toutes les publications, et I’équilibre pharmacologique
était atteint. Un dosage plasmatique pour onze nourrissons a été réalisé (82,86,87,89), dix
étaient en dessous des seuils de détection. Un nourrisson pour lequel les dosages
plasmatiques ont été réalisés une fois par mois durant 5 mois montrait une moyenne de
concentration de 2.32 (+4.28) ng/mL, les valeurs ne diminuaient pas au cours des mois(87). Le
rapport M/P était en moyenne de 0.38 (+0.19). Le RID est donné dans 3 études, la moyenne
est faible a 1,33% (+1,03)(85,86,90). La DAI n’est donnée que par deux auteurs, Gardiner et al
et Ambresi et al, respectivement 1.32mcg/kg/jour et 0.011mg/kg/jour (85,86). Il y avait 10
prélevements de lait immature et 26 de lait mature.

La technique de chromatographie liquide de haute performance a été utilisée par Gardiner et
al, par Stiegler et al, et par Croke et al (86,88,89). Ambresi et al ont utilisé une technique de
chromatographie gazeuse (85). Les deux autres articles ne mentionnaient pas la technique
utilisée.

Nous retrouvons une différence statistiquement significative entre les moyennes de
concentration en olanzapine dans le lait mature (N= 26) et immature (N=10) (p=0.006), les
concentrations dans le lait immature de I'olanzapine étant plus importantes que dans le lait

mature.
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Aucun effet indésirable chez les nourrissons exposés n’a été constaté par les différents

auteurs.

2.2.7 Olanzapine a libération prolongée

Nous avons retrouvé un case report décrivant une femme de 35 ans souffrant d’une
schizophrénie, recevant de I'olanzapine a libération prolongée au cours de sa grossesse. Elle
recevait 210mg tous les 14 jours, 6 semaines aprés son accouchement, les concentrations
dans le lait a 10 jours et a 14jours apres la derniere injection étaient respectivement de
53 nmol/L et 66.4nmol/L, dans le plasma maternel, elles étaient de 105nmol/L et 125nmol/L,
soit des rapports M/P respectivement de 0,5 et 0,53. L'olanzapine était indétectable dans le
plasma du nourrisson. A 7 mois en post-partum, de nouveaux dosages ont été réalisés, 1
semaine et 2 semaines aprés l'injection. Les résultats dans le lait étaient 76.0nmol/L et 46.
Onmol/L, dans le plasma maternel 130nmol/L et 90nmol/L, les rapports M/P étaient 0.58 et
0.51. Les concentrations sanguines chez le nourrisson étaient inférieures a 7,5nmol/L (limite
de détection). Le RID calculé était d’environ 0.7-1%. Les DAl n’étaient pas précisées par les
auteurs.

Les techniques de détermination des concentrations n’étaient pas données.

Aucun effet indésirable, apres un suivi de 3 ans n’a été observé chez I'enfant (91).

2.2.8 Quétiapine

Un total de 3 articles a été inclus(60,92,93). Il y avait 11 femmes pour lesquelles un dosage
sanguin et de lait a été réalisé. Une patiente présentait un trouble bipolaire (93), une autre
une schizophrénie (92), Yazdani-Brojeni et al ne précisaient pas les pathologies(60). La
posologie moyenne retrouvée était de 370,5 (£134.5) mg/jour. La concentration moyenne de
quétiapine dans le lait était de 26.2 ng/mL (£27.9). Un préléevement dans lequel le lait était
indétectable correspondait a une concentration plasmatique maternelle en dessous de I'index
thérapeutique (50ng/mL)(93). La concentration moyenne sérique maternelle était de 103.7
ng/mL (£93,4). Les dosages plasmatiques maternels étaient inférieurs a I'index thérapeutique

dans 33% des cas. Elles avaient toutes atteintes I'état d’équilibre pharmacologique, les
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concentrations en phase résiduelle étaient données sauf dans un article (60). Yazdani-brojeni
et al ne précisaient pas I'age des nourrissons au moment du recueil, nous n'avons pas pu
inclure les résultats a I'analyse statistique (60). Les deux autres articles avaient réalisé des
dosages de lait mature(92,93). Nous n’avons retrouvé qu’un dosage sanguin pour un
nourrisson, la concentration de quétiapine était alors 1,4mcg/mL. Le rapport M/P était en
moyenne de 0.41 (+£0.46). Les RID étaient de 0.14 % (+£0.08). Parmi les 3 articles, celui de
Rampono et al estimait un DAI a 6.2mcg/kg/jour (92).

Les auteurs ont utilisé tous des techniques de chromatographie liquide de haute performance.
Aucun effet indésirable lié a I’exposition a la quétiapine par le lait maternel n’a été observé
chez les nourrissons étudiés. Rampono et al rapportent un syndrome de sevrage aux opiacés
a la naissance du nouveau-né. La patiente avait recu une polymédication au cours de la

grossesse (oxycodone 60mg, fluoxetine 40mg)(92).

2.2.9 Rispéridone

Un total de 3 articles a été inclus (94-96). Il y avait 5 femmes pour lesquelles un dosage
sanguin et de lait a été réalisé. Les pathologies présentées était un trouble bipolaire (96), une
schizophrénie (94,95), une psychose puerpérale (94) et un épisode dépressif majeur(94). La
posologie moyenne retrouvée était de 1.76 mg/jour (+0.83). La concentration moyenne de la
rispéridone et de son métabolite (9-hydroxyrisperidone) dans le lait était respectivement de
0.43 ng/mL (£0.98) et de 5.3 ng/mL (+2.7). La concentration moyenne sérique maternelle était
de 2.4 ng/mL (+3.7) pour la rispéridone et 12,7 ng/mL (14.1) pour la 9-hydroxyrispéridone.
Tous les dosages plasmatiques maternels étaient en-dessous de I'index thérapeutique. Elles
avaient toutes atteintes I'état d’équilibre pharmacologique, les concentrations en phase
résiduelle étaient données. Pour 3 des 5 femmes plusieurs dosages ont été réalisés durant
24h(94,96). Ce sont tous des préléevements de lait mature. La rispéridone et son métabolite
n’étaient pas détectables pour 2 nourrissons(94,96), les concentrations en rispéridone et 9-
hydroxyrispéridone étaient respectivement de 0 ou <1 ng/mL et 0,1 ou < 0.2ng/mL pour les
deux autres nourrissons (94,95). Le rapport moyen M/P pour la risperidone et 9-

hydroxyrispéridone étaient respectivement de 0.07 (+0.1) et 0.52 (+0.3). Les RID ont été
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calculés uniquement par llett et al en équivalent de rispéridone, ils ont obtenu un RID moyen
de 3,27%, les DAI étaient, en moyenne selon ces mémes auteurs, a 0.7mcg/kg/jour(94).
L’ensemble des études ne donnait pas leur technique de détermination des concentrations.
Nous ne retrouvons pas de différence statistiquement significative entre les moyennes de
concentration en rispéridone dans le lait mature (N=8) et immature (N=5) (p=0,087). Il n’y a
pas de différence pour son métabolite (p=0.573).

Aucun effet indésirable lié a I’exposition a la rispéridone par le lait maternel n’a été observé
chez les nourrissons étudiés. llett et al décrivent le cas d’une femme présentant une

galactorrhée iatrogéne (94).
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Tableau 1 : tableau descriptif des résultats

age

concentration

moven nombre posologie index concentration lasmatiaque concentration Mm/P RID
médicament ) Y de moyenne ’ . dans le lait (écart- P q, nourrisson (écart- (écart- DAI (écart-type) (écart-
(écart- (e (e thérapeutique type) maternelle (écart- el e e
type) type)
e 905.8 (£232) 0.5-0.8 et 0.6-1.2 0.35(+0.11) 0.55
+ + +
Lithium 31.5 (+0.70) 12 me/jour mmol/mL mmol/L 0.71 (£0,21) 0.18 (+0,11)mmol/L (£0.21) nc nc
Acide Valproique 24.28 1209 (£586.1) 0.04
- + + +
et Valproate (+3.34) 135 me/jour 50-100 pg/mL 1.44 (£1.1) pg/mL 37,1 (£22,4) ug/mL 14,9 (£20,8)ug/mL (+0.02) nc nc
. 25.28 676 (£327) 0.51
Carbamazepine (43.98) 95 me/jour 17-42 pg/mL 2.52 (+0.85) ug/mL 5,7 (£2.5) pg/mL 2,05 (+£2,14) ug/mL (£0.2) nc nc
2 0.6 10.1%
Lamotrigine 29.6 (+5.95) 115 38r1n§/§oi?8) 3-14 pg/mL 3,8 (£2.0) pg/mL 7,1 (£4.2)ug/mL 1,8 (+0,96) pug/mL (+0.32) 0.52 (+0.37) mg/kg/j (45 2;)
3 (2. 0.26 . .39
Aripiprazole 33 (+2.64) 3 13rr13g(/j§u7r4) 150-500 ng/mL  26.5 (+24.6) ng/mL  115.4 (£55.5) ng/mL nc (+0.2) 9.4mcg/kg/j* <8037/;§1
. 15.4 (£57,6) 0.38 1.32mcg/kg/jour 1,33%
+ - + + +
Olanzapine 33 (+4.64) 17 me/jour 20-80 ng/mL 11.8 (+ 8.6) ng/mL 28.1 (¥15.5) ng/mL 2.32 (+4.28) ng/mL (40.19) 0.011mg/ke/jour ** (+1.03)
ol ine LA 35 1 210 60.35 (£13.4) ng/mL  112.5 (£18.5) ng/mL < 7.5ng/mL 0.53 0,7-1%
anzapine me/14jours .35 (+13.4) ng/m .5 (£18.5) ng/m .5ng/m (0.04) nc A o
S . 0.41 . 0,4 %
Quetiapine 35 (+12.72) 11 370;;/].013:‘ 3) 100-500 ng/mL  26.2 (+27.9) ng/mL  103.7 (£93.4) ng/mL 1.4mcg/L* (40.46) 6.2mcg/kg/j* (+0 O;)
N 1.76 (+0.83) 0.07 0.7 (+0,33) I
Risperidone 29.6 (+6.62) 5 me/jour 20-60 ng/mL 0.43 (+0.98) ng/mL 2.4 (£3.7) ng/mL 0ou <1 ng/mL (£0.1) ug/kg/jour 3.27%
9hydroxy- 0.52
+ +
risperidone 5.3 (+2.7) ng/mL 12.7 (+14.1) ng/mL 0.1 ou<0.2ng/mL (£0,3)
* Une seule donnée (83,92) ; ** deux données (82,83,85,86) ; *** équivalent en Rispéridone
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Tableau 2 : comparaison des concentrations des molécules dans le lait immature et mature

. Moyenne lait . Moyenne lait
, Lait . Lait mature
Molécule . immature mature p-value
immature (N) , (N) ,
(écart-type) (écart-type)

Lamotrigine (ng/mL) 20 3.44 (1.74) 55 3.90 (2.16) 0.392°
Carbamazépine (pg/mL) 31 2.76 (0.80) 11 1.82 (0.87) 0.002"
ECBZ (pg/mL) 20 1.37 (0.52) 7 1.43 (1.34) 0.879°
Ac valproique (ug/mL) 15 1.37 (1.11) 1 2.80 (NC) 0.375%
Risperdone (ng/mL) 5 1.20(1.30) 8 0.025 (0.05) 0.087#

9-hydroxyrisperdone

5 5.58 (4.41 8 3.37(0.74 0.573*
(ng/mL) (4.41) (0.74)
Lithium (mmol/L) 12 0.39(0.11) 4 0.34(0.17) 0.500"
Olanzapine (ng/mL) 10 16.46 (3.63) 26 9.57 (9.26) 0.006*

*: test de Student ; # : test de Mann-Whitney
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2.2.10 Synthése

Nous proposons dans le tableau 3 une synthése qualitative de I'estimation du passage des

médicaments dans le lait maternel, puis dans plasma du nourrisson.
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Passage

Passage lait- . Effets indésirables chez le e s
i dans le & Recommandations CRAT . 3 Effets indésirables chez le
Médicament ) plasma du ) nourrisson rapportés entre . . s
lait . Recommandations VIDAL nourrisson rapportés apres J15
nourrisson (1/M) JoetJ15
(M/P)
- augmentation de la TSH, avec une
lithiémie a 0,23mmol/L
e . - augmentation de l'urée et une
. Contre indication Hypotonie, cyanose et A
Lithium +++ +++ o . . lithiémie & 0,10mmol/L
Contre indication inversion ondes T ECG(55) . ,
- augmentation de l'urée et de la
créatinine plasmatique (sans
lithiémie réalisée)(56)
Acide Possible#
Valproique et + ++++ Pas de contre-indication aucun Aucun
Valproate formelle (bénéfice-risque)#
- difficulté de succion pour un
Carbamazépine it it Possible sous surveillance nourr!sson ’(66)' crises convulsives non épileptiques
. g - dysfonction hépatique (68)
Déconseillé o
transitoire (67)
- persistance du foramen
ovale,
- une laryngomalacie, .
. . . - thrombocytoses asymptomatiques
- détresse respiratoire .
. . e pour 7 nourrissons (74)
.. Possible sous surveillance - une hyperbilirubinémie, , L
Lamotrigine +++ ++ . , ,  -une cyanose et d’une apnée sévére
Contre-indication - accouchement prématuré . o
avec nécessité de manceuvre de
(34 SA+1) ressuscitation(76)
- une augmentation de la CRP
12,5mg/L et de I'lL6
61,96pg/mL(77)
.. A éviter
++
Aripiprazole nc Déconseillé Aucun Aucun
. Possible si <10mg/j
Olanzapine ++ ++ ossible si <10meg/] Aucun Aucun

Déconseillé
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Olanzapine LA +++ + idem Aucun Aucun

Possible
Quetiapine it o Pas de contre-indication Syndrome de sevrage opiacés Aucun
formelle (balance bénéfice- (90)
risque)
Eventuellement possible si
<6mg/)
+ Pas de contre-indication Aucun
formelle (balance bénéfice-
risque
Tableau 3 : Passage du médicament du plasma maternel au plasma du nourrisson et effets indésirables observés chez les nourrissons
I/M : concentration plasmatique nourrisson/ concentration dans le lait ; + : M/P ou I/M compris entre 0 et 0,25 ; ++ : M/P ou I/M compris entre 0,25 et
0,50 ; +++ : M/P ou I/M compris entre 0,50 et 0,75 ; ++++ : M/P ou |/M compris entre 0,75 et 1 et plus ; * Un seul dosage(92)
# pas de contre-indication au cours d’un allaitement mais contre-indication chez les femmes en age de procréer

Rispéridone +++ Aucun



2.3 Discussion

L’allaitement maternel est I'alimentation du nourrisson recommandé par I'ensemble de la
communauté des professionnels de santé, comme en témoigne les recommandations de
I’'OMS (97). Il est reconnu comme étant bénéfique pour la femme et le nourrisson. Le trouble
bipolaire est une maladie fréquente qui touche les femmes en age de procréer. La poursuite
d’un traitement médicamenteux au cours de la grossesse et dans le post-partum est souvent
nécessaire, bien qu’il n’y ait pas, a I’heure actuelle, de recommandation de haut grade pour la

conduite thérapeutique a tenir durant cette période.

Nous ne pouvons pas conclure et nous ne savons pas quel traitement thymorégulateur de
premiere intention est sir pour traiter une décompensation thymique ou prévenir d’une
rechute thymique dans le cadre d’un trouble bipolaire, un cours d’un allaitement dans le post-

partum.

Nous remarquons qu’il existe un passage de I'ensemble des médicaments étudiés dans le lait
maternel, dans des proportions variables. Ces variations semblent dépendre de nombreux
parametres dont la concentration plasmatique maternelle, les propriétés chimiques du
médicament et le moment de la lactation.

Les médicaments anti-épileptiques sont ceux qui ont été le plus étudiés. Plusieurs études sur
les traitements anti-épileptiques montrent qu’il existe une forte corrélation entre les
concentrations mesurées dans le lait et les concentrations plasmatiques maternels, pour la
lamotrigine (59,61), pour la carbamazépine (58). Pour I'acide valproique, Kacivora et al dans
leurs études ne retrouvent pas de corrélations entre les concentrations sériques maternelles
et dans le lait (56,57), en revanche, ils montrent une corrélation entre les concentrations

sériques du nourrisson et les concentrations dans le lait (57).

D’apres cette revue de la littérature, les moyennes des concentrations mesurées dans le lait
n’atteignent pas les bornes inférieures des marges thérapeutiques sauf pour la lamotrigine
3,8 (+2.0) ug/mL, I'index thérapeutique étant (3-14ug/mL).

Le valproate est le médicament dont le rapport M/P est le plus faible (0,04), mais nous

rappelons que sa prescription est contre-indiquée sauf exception chez la femme en age de
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procréer, compte tenu du risque tératogéne. La rispéridone a un rapport M/P faible (0,07) en
revanche son métabolite a un rapport plus élevé a 0,52. Le Lithium est le médicament qui
présente le rapport M/P le plus élevé (0,53). Aucun de ces traitements n’a un rapport M/P
moyen supérieur ou égal a 1.

Nous retrouvons une différence statistiquement significative entre les concentrations
mesurées dans le lait immature et mature, avec des concentrations plus importantes dans le
laitimmature pour la carbamazépine (2,76 vs 1,82ug/mL, p=0,002) et pour I'olanzapine (16,46
vs 9,57 ng/mL p= 0,006). Les différences observées pour les autres médicaments ne sont pas
statistiquement significatives. Le lait que nous avons nommé immature correspondait au
colostrum et au lait de transition, le colostrum étant produit jusqu’au 5™ jour environ en
post-partum et le lait de transition jusqu’a 14°™ jour environ (54). Cependant, le volume de
lait journalier ingéré par un nouveau-né, au cours des premiers jours est faible : entre J2 et J6,
il va d’environ 37mL/jour a 705mL/jour (38). Nous pouvons donc supposer que les doses

ingérées par le nourrisson a ce moment-la sont tres faibles.

Les articles traitant du lithium, du valproate et de la carbamazépine ne donnaient pas les DAI,
ni les RID. Les RID sont tous inférieurs a 10% sauf celui de la lamotrigine de 10,1 %(+5.25). La
quétiapine est le médicament ayant le RID le plus faible 0,14% (+0.08). Les RID que nous
retrouvons dans cette revue de la littérature correspondent a ceux de I'ouvrage de Hale : 9,2-
18,27% pour la lamotrigine, 0,28-2,24% pour I'olanzapine, 0,02-0,1% pour la quétiapine et 2,8-
9,1% pour la rispéridone (98). Pour l'aripirazole, le RID rapporté par Nordeng et al est
supérieur aux données de Hale (8,3% contre 0,7 a 6,44%)(83,98). L’exposition de I’enfant est
considérée comme minime si le RID est strictement inférieur a 2%, faible si le RID est entre 2-
5%, modérée sile RID est de 5-10% et élevée si le RID est strictement supérieur a 10% (99,100).
Le RID présente cependant quelques limites. Par exemple, si la dose de médicament
administrée a la mére augmente, il en va de méme pour la dose regue par le nourrisson via le
lait maternel, mais le RID ne change généralement pas. Par conséquent, le RID seul n'est pas
fiable pour apprécier la sécurité d'un médicament pendant I'allaitement pour un médicament
dont les posologies ont un large éventail, et particulierement ceux avec un RID proche du seuil
de 10%. Une autre limite est que le RID ne tient pas compte de la possibilité des différences

de biodisponibilité du médicament liées a I'dge du nourrisson(101).
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Lorsqu’elles ont été évaluées, les concentrations plasmatiques du nourrisson que nous
retrouvons, sont détectables. Nous remarquons donc qu’il existe un passage dans le lait
maternel des médicaments, et qu’une fois ingéré par le nourrisson, le médicament est
retrouvé a des concentrations plasmatiques sont encore plus faibles. De plus, dans les
premiers jours apres I'accouchement, les taux retrouvés dans le plasma du nourrisson peuvent
aussi refléter le passage placentaire du médicament.

Le dosage du médicament dans le sang du nourrisson a été effectué dans 28 études. Nous
remarquons que I'olanzapine était indétectable sur 11 des 16 prélevements effectués.

Parmi les enfants étudiés, qui ont bénéficié d’une surveillance ou dont I'état de santé était
rapporté dans I'étude (N=133), nous retrouvons 19 cas d’enfants pour lesquels des effets
indésirables ont été signalés. Ceux-ci étaient toujours transitoires. Lorsque les effets
indésirables surviennent dans les premiers jours du post-partum (< 7 jours), il est possible que
cela soit dG a I'exposition du nouveau-né au cours de la grossesse (101). Lorsqu’il y a une poly-
médication, il est plus difficile de trouver le médicament imputable, comme en témoigne le
case report de Brent et al (73). Aucune étude n’avait réalisé de suivi du devenir du nourrisson

sur plusieurs années.

Notre étude présente un certain nombre de limites.

Il s’agit d’une revue de la littérature qui inclue une large majorité de case report et de série de
cas. Il s’agit d’'une étude qualitative de faible puissance. Nous n’avons pas eu acces a 14
articles, car certains n’étaient pas numérisés (publiés entre 1969 et 2000) ou pour d’autres,
nous n’avions pas les droits d’acces via notre institution.

Les données concernant les caractéristiques de la population sont manquantes. La prise
d’autres médicaments, de toxiques ne sont précisés que dans certains articles. Nous ne
savions pas non plus si le traitement avait été arrété au moment de I'accouchement.
Certaines publications ne précisaient pas les techniques de mesure des taux des médicaments,
qui ne sont pas nécessairement identiques. Certains auteurs n’indiquaient pas les limites de
détection des médicaments.

Les concentrations plasmatiques maternelles couplées aux concentrations dans le lait qui ont
pu étre inclues dans I'analyse comparative, n’étaient pas dans I'index thérapeutique dans 36%
des cas, dans 33% des cas elles étaient inférieures et supérieure dans 3% des cas, nous

pouvons difficilement exploiter ces résultats car nous n’avons aucun renseignement sur
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I'observance des patientes. De plus, le délai entre la prise du traitement et I'heure de
prélevement n’étaient pas donné pour chaque dosage. Si le dosage a été réalisé avant la
période résiduelle, ce résultat peut étre surestimé et inversement s’il a été réalisé apres la
phase résiduelle.

Certaines études n’ont pas réalisé de dosage plasmatique du médicament des nourrissons. La
pharmacocinétique du nourrisson n’est pas clairement connue actuellement. Il existe
probablement des facteurs intra et inter-individuels difficiles a évaluer. Le volume de
distribution augmente avec I'age, la métabolisation du médicament évolue en fonction de la
maturation et I'age du nourrisson, I'élimination du médicament évolue en fonction des
capacités du nourrisson.

Les rapports I/P : concentration plasmatique de I'enfant sur la concentration plasmatique de
la mere, permettraient de minimiser les différences de biodisponibilités et de clairance du
médicament.

Le type d’allaitement n’est pas souvent explicité dans les études. En effet s’il s’agit d’un

allaitement mixte les parametres théoriques de I’exposition peuvent étre sur estimés.
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3 Casclinique

Nous exposons le cas d’une patiente que nous avons recue pour une évaluation au Centre

Expert des Troubles Bipolaires, Centre Hospitalier Universitaire de Marseille.

Il s’agit d’'une patiente de 44 ans, qui souffre d’un trouble bipolaire de type 1, sans polarité
dominante. La maladie s’est déclarée alors qu’elle avait 28 ans. Elle avait été hospitalisée en
raison d’un épisode maniaque avec caractéristiques psychotiques. Un traitement par
valproate de sodium a alors été instauré, il persistait une symptomatologie résiduelle
néanmoins. Puis elle a de nouveau été hospitalisée, 6 mois plus tard, alors qu’elle avait arrété
son traitement car il existait un épisode dépressif majeur. Durant 6 ans environ, elle a suivi un
traitement par Lithium, son humeur était alors stabilisée. Puis elle a arrété peu a peu son
traitement et son suivi.

En 2018, elle a présenté un nouvel épisode hypomaniaque pour lequel un traitement par
guétiapine a été instauré. Quatre mois plus tard, elle découvre sa grossesse. Apres
concertation avec son psychiatre traitant, d’'un commun accord, elle arréte son traitement.
Trois mois apres, elle est hospitalisée pour un épisode dépressif majeur. La quétiapine a
300mg/jour a été réinstaurée. Ce traitement a été maintenu tout au long de la grossesse. Elle
a présenté un diabéte gestationnel, sous régime seul. Elle a accouché a 41SA, par voie basse.
Le nouveau-né était en bonne santé, il n’a présenté aucunes complications néonatales. La

guétiapine avait été arrétée lors des premieres contractions.

Lorsque nous 'avons rencontrée pour la premiere fois, elle était euthymique. Elle allaitait
exclusivement son petit gargcon qui avait alors 1 mois et qui était en bonne santé. Nous avons
réalisé un prélevement couplé plasmatique et lait maternel dix-sept heures apres sa derniere
prise de traitement. Le dosage de la quétiapine dans le lait et le plasma ont été réalisés par le
Laboratoire de Pharmacologie Clinique du CHU de la Timone, par une méthode d’Ultra-High-
Performance Liquid Chromatography tandem Mass Spectrometry (UHPLC/MS/MS). Il a été
retrouvé une concentration de 50ng/mL dans le plasma maternel, inférieur a l'index
thérapeutique (100-500 ng/mL), la quétiapine était alors indétectable dans le lait. Aprés avoir

interrogé notre patiente, elle nous a confirmé qu’elle n’avait pas été observante. Nous lui

38



avons proposé de refaire de nouveau ce dosage, deux mois plus tard, alors que son petit
gargon avait trois mois. Les concentrations de quétiapine onze heures apres la derniere prise
étaient de 209 ng/mL (dans la fourchette thérapeutique) dans le sang de la mére et de 30
ng/mL dans le lait. Le nourrisson pesait 5,6 kg et était en bonne santé. Le RID était de 0,09%,

le M/P était de 0,14.

La surveillance biologique que I'on a proposé a notre patiente a permis de la rassurer sur le
fait que la quétiapine passait en de tres faible quantité. De plus son nourrisson était en bonne
santé, ne présentait aucun retard développemental, selon le pédiatre. Nous n’avons
malheureusement pas pu proposer a notre patiente un dosage dans sang de son nourrisson.
La répétition de ces préléevements a eu de surcroit un effet bénéfique pour la patiente

puisqu’elle a contribué a une meilleure observance thérapeutique.

Ce cas a fait I'objet d’une publication (annexe 5)

39



4 Conclusion

Les informations disponibles sur le bon usage des traitements thymorégulateurs pendant
I’allaitement reposent sur un nombre faible de données. Elles sont hétérogenes et issues
d’études peu puissantes, car elles émanent principalement de rapports de cas et de séries de
cas. Les parametres évaluant la tolérance du nourrisson et qui permettent de prédire
I'ingestion du médicament via le lait maternel sont hétérogenes, et ils ne sont pas tous évalués
de la méme maniére dans les études. Dans leur étude, Begg et al mettent en exergue les
données importantes qui devraient étre prises en compte dans les études pour évaluer
sécurité des médicaments au cours de l'allaitement. Selon eux, les parametres les plus
importants sont la mesure des concentrations plasmatiques de I'enfant et I'évaluation des
effets pharmacodynamiques chez les nourrissons (48). Mais le prélévement du nourrisson

demeure invasif et potentiellement traumatisant pour le nourrisson et sa mere.

Notre revue de la littérature visant a appréhender le passage des thymorégulateurs de
premiere ligne dans le lait maternel pour apprécier leur sécurité pour le nourrisson, ne nous
permet pas déterminer formellement quels sont les traitements thymorégulateurs sirs et

quels sont ceux a éviter chez la femme qui allaite.

Une étude de meilleure puissance, prospective, devrait étre menée pour évaluer les
médicaments au cours de l'allaitement. Les groupes devraient é&tre homogenes, prenant en
compte des caractéristiques socio-économiques des patientes, des diagnostics, de I’exposition
in utéro ou non, de la poly-médication ou non. Les analyses des différents parametres tels que
les taux sériques de la mere et du nourrisson ainsi que du lait, obtenus a la naissance, au cours
des premiers jours dans le post-partum, puis au cours de plusieurs mois dans le post-partum
seraient nécessaires. Une évaluation standardisée pédiatrique est requise pour
I'interprétation des données.

De plus des recommandations précises sur la prise en charge médicamenteux du trouble
bipolaire au cours du post-partum semblent étre nécessaires. Cela est I'objet d’un travail en

cours qui vise a établir des Recommandations Formalisées d’Experts.

40



5 Références bibliographiques

1. Blanco C, Compton WM, Saha TD, Goldstein BI, Ruan WJ, Huang B, et al.
Epidemiology of DSM-5 Bipolar I Disorder: Results from the National Epidemiologic Survey
on Alcohol and Related Conditions — III. J Psychiatr Res. janv 2017;84:310-7.

2. Yonkers KA, Wisner KL, Stowe Z, Leibenluft E, Cohen L, Miller L, et al. Management
of bipolar disorder during pregnancy and the postpartum period. Am J Psychiatry. avr
2004;161(4):608-20.

3. Munk-Olsen T, Laursen TM, Meltzer-Brody S, Mortensen PB, Jones I. Psychiatric
disorders with postpartum onset: possible early manifestations of bipolar affective disorders.
Arch Gen Psychiatry. avr 2012;69(4):428-34.

4, Victora CG, Bahl R, Barros AJD, Frangca GVA, Horton S, Krasevec J, et al.
Breastfeeding in the 21st century: epidemiology, mechanisms, and lifelong effect. Lancet. 30
janv 2016;387(10017):475-90.

5. de Waard M, Blomjous BS, Hol MLF, Sie SD, Corpeleijn WE, van Goudoever J (Hans)
B, et al. Medication Use During Pregnancy and Lactation in a Dutch Population. J Hum Lact.
févr 2019;35(1):154-64.

6. Mclntyre RS, Berk M, Brietzke E, Goldstein BI, Lopez-Jaramillo C, Kessing LV, et al.
Bipolar disorders. The Lancet. déc 2020;396(10265):1841-56.

7. Clemente AS, Diniz BS, Nicolato R, Kapczinski FP, Soares JC, Firmo JO, et al. Bipolar
disorder prevalence: a systematic review and meta-analysis of the literature. Braz J Psychiatry.
juin 2015;37(2):155-61.

8. Balanza-Martinez V, Tabarés-Seisdedos R, Balanza-Martinez V, Tabarés-Seisdedos R.
The prevalence of bipolar disorders in the general population: a growing trending topic?
Brazilian Journal of Psychiatry. juin 2015;37(2):91-2.

9. Yutzy SH, Woofter CR, Abbott CC, Melhem IM, Parish BS. The Increasing Frequency
of Mania and Bipolar Disorder. J] Nerv Ment Dis. mai 2012;200(5):380-7.

10. Merikangas KR, Jin R, He J-P, Kessler RC, Lee S, Sampson NA, et al. Prevalence and
Correlates of Bipolar Spectrum Disorder in the World Mental Health Survey Initiative. Arch
Gen Psychiatry. mars 2011;68(3):241-51.

11.  Crocq M-A, Guelfi J-D. DSM-5: manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux. Se éd. Issy-les-Moulineaux: Elsevier Masson; 2015.

12.  Merikangas KR, Akiskal HS, Angst J, Greenberg PE, Hirschfeld RMA, Petukhova M,

et al. Lifetime and 12-Month Prevalence of Bipolar Spectrum Disorder in the National

41



Comorbidity Survey Replication. Arch Gen Psychiatry. mai 2007;64(5):543-52.

13.  Mclntyre RS, Konarski JZ, Yatham LN. Comorbidity in bipolar disorder: a framework
for rational treatment selection. Hum Psychopharmacol. aotit 2004;19(6):369-86.

14, Yapici Eser H, Kacar AS, Kilciksiz CM, Yalg¢inay-Inan M, Ongur D. Prevalence and
Associated Features of Anxiety Disorder Comorbidity in Bipolar Disorder: A Meta-Analysis
and Meta-Regression Study. Front Psychiatry [Internet]. 27 juin 2018 [cité 12 mars 2021];9.
Disponible sur: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6030835/

15. Messer T, Lammers G, Miiller-Siecheneder F, Schmidt R-F, Latifi S. Substance abuse
in patients with bipolar disorder: A systematic review and meta-analysis. Psychiatry Res.
2017;253:338-50.

16. Onyeka IN, Collier Hoegh M, Néheim Eien EM, Nwaru BI, Melle 1. Comorbidity of
Physical Disorders Among Patients With Severe Mental Illness With and Without Substance
Use Disorders: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Dual Diagn. sept
2019;15(3):192-206.

17. McElroy SL, Winham SJ, Cuellar-Barboza AB, Colby CL, Ho AM-C, Sicotte H, et al.
Bipolar disorder with binge eating behavior: a genome-wide association study implicates
PRR5-ARHGAPS. Transl Psychiatry [Internet]. 2 févr 2018 [cité 13 mars 2021];8. Disponible
sur: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5804024/

18. Stubbs B, Vancampfort D, Veronese N, Solmi M, Gaughran F, Manu P, et al. The
prevalence and predictors of obstructive sleep apnea in major depressive disorder, bipolar
disorder and schizophrenia: A systematic review and meta-analysis. J Affect Disord. juin
2016;197:259-67.

19. Samalin L, Guillaume S, Courtet P, Abbar M, Lancrenon S, Llorca P-M.
Recommandations Formalisées d’Experts de 1’ Association Francgaise de Psychiatrie Biologique
et Neuropsychopharmacologie sur le dépistage et prise en charge du trouble bipolaire : mise a
jour 2014. L’Encéphale. févr 2015;41(1):93-102.

20. Wesseloo R, Kamperman AM, Munk-Olsen T, Pop VIM, Kushner SA, Bergink V. Risk
of Postpartum Relapse in Bipolar Disorder and Postpartum Psychosis: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Am J Psychiatry. 1 févr 2016;173(2):117-27.

21. Stewart DE, Klompenhouwer JL, Kendell RE, van Hulst AM. Prophylactic lithium in
puerperal psychosis. The experience of three centres. Br J Psychiatry. mars 1991;158:393-7.
22. Viguera AC, Whitfield T, Baldessarini RJ, Newport DJ, Stowe Z, Reminick A, et al.
Risk of recurrence in women with bipolar disorder during pregnancy: prospective study of

mood stabilizer discontinuation. Am J Psychiatry. déc 2007;164(12):1817-24; quiz 1923.

42



23. Di Florio A, Gordon-Smith K, Forty L, Kosorok MR, Fraser C, Perry A, et al.
Stratification of the risk of bipolar disorder recurrences in pregnancy and postpartum. Br J
Psychiatry. sept 2018;213(3):542-7.

24.  Battle CL, Weinstock LM, Howard M. Clinical correlates of perinatal bipolar disorder
in an interdisciplinary obstetrical hospital setting. J Affect Disord. avr 2014;158:97-100.

25. Vacheron M-N, Tessier V, Rossignol M, Deneux-Tharaux C, Comité National
d’Experts sur la Mortalité Maternelle. [Maternal deaths due to suicide in France 2013-2015].
Gynecol Obstet Fertil Senol. janv 2021;49(1):38-46.

26. Netsi E, Pearson RM, Murray L, Cooper P, Craske MG, Stein A. Association of
Persistent and Severe Postnatal Depression With Child Outcomes. JAMA Psychiatry. 1 mars
2018;75(3):247-53.

27. Shen H, Magnusson C, Rai D, Lundberg M, Lé-Scherban F, Dalman C, et al.
Associations of Parental Depression With Child School Performance at Age 16 Years in
Sweden. JAMA Psychiatry. mars 2016;73(3):239-46.

28. Goodman SH, Rouse MH, Connell AM, Broth MR, Hall CM, Heyward D. Maternal
depression and child psychopathology: a meta-analytic review. Clin Child Fam Psychol Rev.
mars 2011;14(1):1-27.

29. Weissman MM, Wickramaratne P, Nomura Y, Warner V, Pilowsky D, Verdeli H.
Offspring of Depressed Parents: 20 Years Later. AJP. juin 2006;163(6):1001-8.

30. Wickramaratne P, Gameroff MJ, Pilowsky DJ, Hughes CW, Garber J, Malloy E, et al.
Children of depressed mothers 1 year after remission of maternal depression: findings from the
STAR*D-Child study. Am J Psychiatry. juin 2011;168(6):593-602.

31. Pilowsky DJ, Wickramaratne P, Talati A, Tang M, Hughes CW, Garber J, et al. Children
of depressed mothers 1 year after the initiation of maternal treatment: findings from the
STAR*D-Child Study. Am J Psychiatry. sept 2008;165(9):1136-47.

32.  Anke TMS, Slinning K, Moe V, Brunborg C, Siqveland TS, Skjelstad DV. Mothers with
and without bipolar disorder and their infants: group differences in mother-infant interaction
patterns at three months postpartum. BMC Psychiatry. 18 sept 2019;19(1):292.

33.  Sharma V, Smith A, Mazmanian D. Olanzapine in the prevention of postpartum
psychosis and mood episodes in bipolar disorder. Bipolar Disorders. 2006;8(4):400-4.

34, Belzeaux R, Sanguinetti C, Murru A, Verdolini N, Pacchiarotti I, Hidalgo-Mazzei D, et
al. Pharmacotherapy for the peripartum management of bipolar disorder. Expert Opin
Pharmacother. 10 juin 2019;1-11.

35. Gremmo-Féger G. Anatomie et physiologie de la lactation humaine. :4.

43



36.  Ramsay DT, Kent JC, Hartmann RA, Hartmann PE. Anatomy of the lactating human
breast redefined with ultrasound imaging. J Anat. juin 2005;206(6):525-34.

37. Cox DB, Owens RA, Hartmann PE. Blood and milk prolactin and the rate of milk
synthesis in women. Exp Physiol. nov 1996;81(6):1007-20.

38.  Kent JC, Prime DK, Garbin CP. Principles for maintaining or increasing breast milk
production. J Obstet Gynecol Neonatal Nurs. févr 2012;41(1):114-21.

39.  Alex A, Bhandary E, McGuire KP. Anatomy and Physiology of the Breast during
Pregnancy and Lactation. Adv Exp Med Biol. 2020;1252:3-7.

40.  Hale’s Medications & Mothers’ Milk™ 2021 [Internet]. [cité 22 avr 2021]. Disponible
sur: https://www.springerpub.com/hale-s-medications-mothers-milktm-2021-
9780826189257.html

41.  Stebler T, Guentert TW. Binding of drugs in milk: the role of casein in milk protein
binding. Pharm Res. juin 1990;7(6):633-7.

42.  Anderson GD. Using pharmacokinetics to predict the effects of pregnancy and maternal-
infant transfer of drugs during lactation. Expert Opin Drug Metab Toxicol. déc
2006;2(6):947-60.

43.  Ansell C, Moore A, Barrie H. Electrolyte pH changes in Human Milk. Pediatr Res. déc
1977;11(12):1177-9.

44.  Polin RA, Abman SH, Rowitch DH, Benitz WE. Fetal and neonatal physiology. 6° éd.
Philadelphia: Elsevier, Inc; 2021.

45.  Atkinson HC, Begg EJ. Prediction of drug distribution into human milk from
physicochemical characteristics. Clin Pharmacokinet. févr 1990;18(2):151-67.

46.  Anderson P, Sauberan J. Modeling drug passage into human milk. Clin Pharmacol Ther.
Juill 2016;100(1):42-52.

47. Neville MC, Keller R, Seacat J, Lutes V, Neifert M, Casey C, et al. Studies in human
lactation: milk volumes in lactating women during the onset of lactation and full lactation. The
American Journal of Clinical Nutrition. 1 déc 1988;48(6):1375-86.

48.  Begg EJ, Duffull SB, Hackett LP, Ilett KF. Studying drugs in human milk: time to unify
the approach. J Hum Lact. nov 2002;18(4):323-32.

49.  Verstegen RHJ, Ito S. Drugs in lactation. Journal of Obstetrics and Gynaecology
Research. 1 mars 2019;45(3):522-31.

50. Delange F, Chanoine JP, Abrassart C, Bourdoux P. Topical iodine, breastfeeding, and
neonatal hypothyroidism. Arch Dis Child. janv 1988;63(1):106-7.

51. Hummels H, Bertholee D, van der Meer D, Smit JP, Wilffert B, ter Horst P. The quality

44



of lactation studies including antipsychotics. Eur J Clin Pharmacol. déc 2016;72(12):1417-25.
52. Astrup-Jensen A, Bates CJ, Begg EJ, Edwards S, Lazarus C, Matheson I, et al. Drugs
and Human Lactation: A comprehensive guide to the content and consequences of drugs,
micronutrients, radiopharmaceuticals and environmental and occupational chemicals in human
milk. 2¢ éd. Amsterdam ; New York: Elsevier Science; 1996. 712 p.

53. Larsen ER, Damkier P, Pedersen LH, Fenger-Gron J, Mikkelsen RL, Nielsen RE, et al.
Use of psychotropic drugs during pregnancy and breast-feeding. Acta Psychiatrica
Scandinavica. sept 2015;132:1-28.

54.  Sala-Vila A, Castellote Al, Rodriguez-Palmero M, Campoy C, Lopez-Sabater MC.
Lipid composition in human breast milk from Granada (Spain): Changes during lactation.
Nutrition. avr 2005;21(4):467-73.

55. Gedda M. Traduction francaise des lignes directrices PRISMA pour I’écriture et la
lecture des revues systématiques et des méta-analyses. Revue Francophone Internationale de
Recherche Infirmiére. mars 2017;3(1):19-24.

56. Kacirova I, Grundmann M, Brozmanova H. Valproic acid concentrations in nursing
mothers, mature milk, and breastfed infants in monotherapy and combination therapy. Epilepsy
& Behavior. juin 2019;95:112-6.

57. Kacirova I, Grundmann M, Brozmanova H. Valproic Acid Concentrations in Mothers,
Colostrum and Breastfed Infants during the Early Postpartum Period: Comparison with
Concentrations Determined during Delivery and in the Mature Milk Period. Pharmaceutics. 3
déc 2021;13(12):2074.

58.  Kacirova I, Grundmann M, Brozmanova H. Therapeutic monitoring of carbamazepine
and its active metabolite during the 1st postnatal month: Influence of drug interactions.
Biomedicine & Pharmacotherapy. mai 2021;137:111412.

59. Kacirova I, Grundmann M, Brozmanova H. A Short Communication: Lamotrigine
Levels in Milk, Mothers, and Breastfed Infants During the First Postnatal Month. Therapeutic
Drug Monitoring. juin 2019;41(3):401-4.

60. Yazdani-Brojeni P, Tanoshima R, Taguchi N, Garcia-Bournissen F, Wallach I, Moretti
ME, et al. Quetiapine Excretion Into Human Breast Milk: Journal of Clinical
Psychopharmacology. aolit 2018;38(4):362-4.

61. Kohn E, Dinavitser N, Berlin M, Brandriss N, Bar-Chaim A, Gueta I, et al. Magnitude
of Lamotrigine Exposure Through Breastfeeding. Breastfeeding Medicine. 19 janv
2022;bfm.2021.0304.

62.  Tunnessen WW, Hertz CG. Toxic effects of lithium in newborn infants: a commentary.

45



J Pediatr. oct 1972;81(4):804-7.

63. Viguera AC, Newport DJ, Ritchie J, Stowe Z, Whitfield T, Mogielnicki J, et al. Lithium
in Breast Milk and Nursing Infants: Clinical Implications. Am J Psychiatry. 2007;4.

64.  Tanaka T, Moretti ME, Verjee ZH, Shupak M, Ivanyi KE, Ito S. A pitfall of measuring
lithium levels in neonates. Ther Drug Monit. déc 2008;30(6):752-4.

65.  Alexander FW. Sodium valproate and pregnancy. Arch Dis Child. mars 1979;54(3):240.
66. Dickinson RG, Harland RC, Lynn RK, Smith WB, Gerber N. Transmission of valproic
acid (Depakene) across the placenta: half-life of the drug in mother and baby. J Pediatr. mai
1979;94(5):832-5.

67. von Unruh GE, Froescher W, Hoffmann F, Niesen M. Valproic acid in breast milk: how
much is really there? Ther Drug Monit. 1984;6(3):272-6.

68.  Tsuru N, Maeda T, Tsuruoka M. Three Cases of Delivery under Sodium Valproate—
Placental Transfer, Milk Transfer and Probable Teratogenicity of Sodium Valproate—.
Psychiatry Clin Neurosci. mars 1988;42(1):89-96.

69.  Pynndnen S, Sillanpdd M. CARBAMAZEPINE AND MOTHER’S MILK. The Lancet.
sept 1975;306(7934):563.

70.  Pynndnen S, Kanto J, Sillanpdd M, Erkkola R. Carbamazepine: placental transport,
tissue concentrations in foetus and newborn, and level in milk. Acta Pharmacol Toxicol
(Copenh). sept 1977;41(3):244-53.

71. Froescher W, Eichelbaum M, Niesen M, Dietrich K, Rausch P. Carbamazepine Levels
in Breast Milk: Therapeutic Drug Monitoring. sept 1984;6(3):266-71.

72.  Merlob P, Mor N, Litwin A. Transient Hepatic Dysfunction in an Infant of an Epileptic
Mother Treated with Carbamazepine during Pregnancy and Breastfeeding. Reed MD, éditeur.
Ann Pharmacother. déc 1992;26(12):1563-5.

73.  Brent NB, Wisner KL. Fluoxetine and Carbamazepine Concentrations in a Nursing
Motier/Infant Pair. Clin Pediatr (Phila). janv 1998;37(1):41-4.

74.  Shimoyama R, Ohkubo T, Sugawara K. Monitoring of carbamazepine and
carbamazepine 10,11-epoxide in breast milk and plasma by high-performance liquid
chromatography. Ann Clin Biochem. 1 mars 2000;37(2):210-5.

75. Rambeck B, Kurlemann G, May TW, Jlrgens U, Stodieck SRG. Concentrations of
lamotrigine in a mother on lamotrigine treatment and her newborn child. European Journal of
Clinical Pharmacology. 20 mars 1997;51(6):481-4.

76.  Tomson T, Ohman I, Vitols S. Lamotrigine in Pregnancy and Lactation: A Case Report.
Epilepsia. sept 1997;38(9):1039-41.

46



77.  Ohman I, Vitols S, Tomson T. Lamotrigine in Pregnancy: Pharmacokinetics During
Delivery, in the Neonate, and During Lactation. Epilepsia. juin 2000;41(6):709-13.

78. Newport DJ, Pennell PB, Calamaras MR, Ritchie JC, Newman M, Knight B, et al.
Lamotrigine in Breast Milk and Nursing Infants: Determination of Exposure. Pediatrics. 1 juill
2008;122(1):e223-31.

79. Fotopoulou C, Kretz R, Bauer S, Schefold JC, Schmitz B, Dudenhausen JW, et al.
Prospectively assessed changes in lamotrigine-concentration in women with epilepsy during
pregnancy, lactation and the neonatal period. Epilepsy Research. juill 2009;85(1):60-4.

80. Nordmo E, Aronsen L, Wasland K, Smébrekke L, Vorren S. Severe Apnea in an Infant
Exposed to Lamotrigine in Breast Milk. Ann Pharmacother. nov 2009;43(11):1893-7.

81. Paulzen M, Stingl JC, Augustin M, Salmannshausen H, Franz C, Griinder G, et al.
Comprehensive Measurements of Intrauterine and Postnatal Exposure to Lamotrigine. Clin
Pharmacokinet. avr 2019;58(4):535-43.

82.  Lutz UC, Hiemke C, Wiatr G, Farger G, Arand J, Wildgruber D. Aripiprazole in
Pregnancy and Lactation: A Case Report. Journal of Clinical Psychopharmacology. avr
2010;30(2):204-5.

83.  Nordeng H, Gjerdalen G, Brede WR, Michelsen LS, Spigset O. Transfer of aripiprazole
to breast milk: a case report. J Clin Psychopharmacol. avr 2014;34(2):272-5.

84.  Schlotterbeck P, Leube D, Kircher T, Hiemke C, Griinder G. Aripiprazole in human
milk. Int J Neuropsychopharmacol. juin 2007;10(3):433.

85. Ambresin G, Berney P, Schulz P, Bryois C. Olanzapine excretion into breast milk: a
case report. J Clin Psychopharmacol. févr 2004;24(1):93-5.

86. Gardiner SJ, Kristensen JH, Begg EJ, Hackett LP, Wilson DA, Ilett KF, et al. Transfer
of olanzapine into breast milk, calculation of infant drug dose, and effect on breast-fed infants.
Am J Psychiatry. aott 2003;160(8):1428-31.

87.  Whitworth A, Stuppaeck C, Yazdi K, Kralovec K, Geretsegger C, Zernig G, et al.
Olanzapine and breast-feeding: changes of plasma concentrations of olanzapine in a breast-fed
infant over a period of 5 months. J Psychopharmacol. janv 2010;24(1):121-3.

88. Stiegler A, Schaletzky R, Walter G, Wiist R, Abele H, Goelz R, et al. Olanzapine
treatment during pregnancy and breastfeeding: a chance for women with psychotic illness?
Psychopharmacology. aotit 2014;231(15):3067-9.

89. Croke S, Buist A, Hackett LP, Ilett KF, Norman TR, Burrows GD. Olanzapine excretion
in human breast milk: estimation of infant exposure. Int J Neuropsychopharmacol. sept

2002;5(3):243-7.

47



90.  Lutz UC, Wiatr G, Orlikowsky T, Gaertner H-J, Bartels M. Olanzapine treatment during
breast feeding: a case report. Ther Drug Monit. juin 2008;30(3):399-401.

91.  Manouilenko I, Ohman I, Georgieva J. Long-acting olanzapine injection during
pregnancy and breastfeeding: a case report. Arch Womens Ment Health. oct 2018;21(5):587-9.
92. Rampono J, Kristensen JH, Ilett KF, Hackett LP, Kohan R. Quetiapine and Breast
Feeding. Ann Pharmacother. avr 2007;41(4):711-4.

93. Pastol J, Le Marois M, Guilhaumou R, Blin O, Belzeaux R. Measuring drug
concentrations in breast milk to improve therapeutic monitoring and patient adherence in
bipolar disorder: A case report. Aust N Z J Psychiatry. janv 2022;56(1):96.

94, Ilett KF, Hackett LP, Kristensen JH, Vaddadi KS, Gardiner SJ, Begg EJ. Transfer of
risperidone and 9-hydroxyrisperidone into human milk. Ann Pharmacother. févr
2004;38(2):273-6.

95.  Aichhorn W, Stuppaeck C, Whitworth AB. Risperidone and breast-feeding. J
Psychopharmacol (Oxford). mars 2005;19(2):211-3.

96.  Weggelaar NM, Keijer W], Janssen PKC. A case report of risperidone distribution and
excretion into human milk: how to give good advice if you have not enough data available. J
Clin Psychopharmacol. févr 2011;31(1):129-31.

97.  Breastfeeding [Internet]. [cité 19 avr 2021]. Disponible sur:
https://www.who.int/westernpacific/health-topics/breastfeeding

98. Hale TW. Hale’s medications & mothers’ milk, 2019: a manual of lactational
pharmacology. 2019.

99. Uguz F, Orsolini L, éditeurs. Perinatal Psychopharmacology [Internet]. Springer
International ~ Publishing; 2019  [cit¢ 26  janv  2020].  Disponible  sur:
https://www.springer.com/gp/book/9783319929187

100. Damkier P, Videbech P, Larsen ER. Use of psychotropic drugs during pregnancy and
breast-feeding. Acta Psychiatrica Scandinavica. mai 2016;133(5):429-30.

101. Imaz ML, Torra M, Soy D, Garcia-Esteve L, Martin-Santos R. Clinical Lactation
Studies of Lithium: A Systematic Review. Frontiers in Pharmacology [Internet]. 10 sept 2019
[cité 10 nov 2019];10. Disponible sur:
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fphar.2019.01005/full

48



6 Annexe

Annexe 1 : Episode maniaque

A. Une période nettement délimitée durant laquelle ’humeur est élevée, expansive ou
irritable de fagon anormale et persistante, avec une augmentation anormale et
persistante de I'activité orientée vers un but ou de I’énergie, persistant la plupart du
temps, presque tous les jours, pendant au moins une semaine (ou toute autre durée
si une hospitalisation est nécessaire).

B. Au cours de cette période de perturbation de I'humeur et d’augmentation de
I’énergie ou de I'activité, au moins 3 des symptomes suivants (4 si I’humeur est
seulement irritable) sont présents avec une intensité significative et représentent un
changement notable par rapport au comportement habituel :

1. Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.

2. Réduction du besoin de sommeil (par exemple le sujet se sent reposé aprés
seulement 3 heures de sommeil).

3. Plus grande communicabilité que d’habitude ou désir constant de parler.

Fuite des idées ou sensation subjective que les pensées défilent.

5. Distractibilité (c’est-a-dire que I'attention est trop facilement attirée par des stimuli
extérieurs sans importance ou non pertinents) rapportée ou observée.

6. Augmentation de |'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou
sexuelle) ou agitation psychomotrice (c’est-a-dire activité sans objectif, non
orientée vers un but).

7. Engagement excessif dans les activités un potentiel élevé de conséquences
dommageables (par exemple la personne se lance sans retenue dans des achats
inconsidérés, des conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements
commerciaux déraisonnables).

P

C. La perturbation de I'humeur est suffisamment grave pour entrainer une altération
marquée du fonctionnement professionnel ou des activités sociales, ou pour
nécessiter une hospitalisation afin de prévenir des conséquences dommageables pour
le sujet ou pour autrui, ou bien il existe des caractéristiques psychotiques.

D. L’épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (par exemple
donnant lieu a abus, médicaments ou autre traitement) ou a une autre affection
médicale.

N.B.: un épisode maniaque complet qui apparait au cours d'un traitement
antidépresseur (par exemple médicaments, sismothérapie) mais qui persiste et remplit
les criteres complets d’'un épisode au-dela du simple effet physiologique de ce
traitement doit étre considéré comme un épisode maniaque et conduire, par
conséquent un diagnostic de trouble bipolaire |
N.B : Les criteres A a D définissent un épisode maniaque. Au moins avec épisode maniaque au
cours de la vie est nécessaire pour le diagnostic de trouble bipolaire de type I.
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Annexe 2 : Episode hypomaniaque :

A. Une période nettement délimitée durant laquelle ’humeur est élevée, expansive ou
irritable de fagon anormale et persistante, avec une augmentation anormale et
persistante de I'activité orientée vers un but ou de I'énergie, persistant la plupart du
temps, presque tous les jours, pendant au moins 4 jours consécutifs.

B. Au cours de cette période de perturbation de ’lhumeur et d’augmentation de
I’énergie ou de I'activité, au moins 3 des symptomes suivants (4 si I'humeur est
seulement irritable) sont présents avec une intensité significative et représentent un
changement notable par rapport au comportement habituel :

1. Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.

2. Réduction du besoin de sommeil (par exemple le sujet se sent reposé aprés
seulement 3 heures de sommeil).

3. Plus grande communicabilité que d’habitude ou désir constant de parler.

Fuite des idées ou sensation subjective que les pensées défilent.

5. Distractibilité (c’est-a-dire que I'attention est trop facilement attirée par des stimuli
extérieurs sans importance ou non pertinents) rapportée ou observée.

6. Augmentation de |'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou
sexuelle) ou agitation psychomotrice (c’est-a-dire activité sans objectif, non
orientée vers un but).

7. Engagement excessif dans les activités un potentiel élevé de conséquences
dommageables (par exemple la personne se lance sans retenue dans des achats
inconsidérés, des conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements
commerciaux déraisonnables).

C. L’épisode s’"accompagne de modification indiscutable du fonctionnement, qui differe
de celui du sujet hors période symptomatique.

D. La perturbation de 'humeur et la modification du fonctionnement sont manifestes
pour les autres.

E. Lasévérité de I'épisode n’est pas suffisante pour entrainer une altération marquée du
fonctionnement professionnel ou social, ou pour nécessité une hospitalisation. S’il
existe des caractéristiques psychotiques, I'épisode est, par définition, maniaque.

F. L'épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (par exemple
donnant lieu a abus, médicaments ou autre traitement).

N.B.: un épisode hypomaniaque complet qui apparait au cours d’un traitement

antidépresseur (par exemple médicaments, sismothérapie) mais qui persiste et remplit

les criteres complets d’un épisode au-dela du simple effet physiologique de ce
traitement doit étre diagnostiqué comme un épisode hypomaniaque. Toutefois la
prudence s'impose car un ou deux symptémes (en particulier une augmentation de

I'irritabilité, de la nervosité ou de I'agitation aprés la prise d’'un antidépresseur) ne sont

pas suffisants pour un diagnostic d’épisode hypomaniaque, et ne sont pas

obligatoirement indicatifs d’une diathése bipolaire.

N.B. : Les criteres A a F définissent un épisode hypomaniaque. Les épisodes hypomaniaques

sont fréquents dans les troubles bipolaires | mais ne sont pas nécessaires pour poser ce

diagnostic.

P
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Annexe 3 : Episode dépressif caractérisé

A. Au moins cing des symptdmes suivants sont présents pendant une méme période
d’une durée de 2 semaines et représentent un changement par rapport au
fonctionnement antérieur ; au moins un des est soit entre parenthéses (1)
une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérét ou de plaisir.

N.B. : Ne pas inclure des symptdmes qui sont manifestement imputables a une autre
infection médicale.

1. Humeur dépressive présente quasiment toute la journée presque tous les
jours, signalée par la personne (par exemple se sent triste, vide ou sans espoir)
ou observée par les autres (par exemple pleurs).

2. Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes
les activités quasiment toute la journée, presque tous les jours (signalée par la
personne ou observée par les autres).

3. Perte au gain de poids significatif en I'absence de régime (par exemple
modification du poids corporel excédant 5 % en un mois), ou diminution ou
augmentation de I'appétit presque tous les jours.

(N.B. : Chez I'enfant prendre en compte |'absence de prise de poids attendue).

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par
les autres, non limité a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement
intérieur).

6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui
peut étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se reprocher ou se
sentir coupable d’étre malade).

8. Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque
tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).

9. Pensée de mort récurrente (pas seulement une peur de mourir), idées
suicidaires récurrente sans plan précis, tentative de suicide ou plan précis de
se suicider.

B. Lessymptdomes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

C. L'épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou d’une
autre affection médicale.

N.B. : Les critéres A a C définissent un épisode dépressif caractérisé. Les épisodes dépressifs
caractérisés sont fréquents au cours du trouble bipolaire | mais leur présence n’est pas requise
pour son diagnostic.

N.B. : Les réponses a une perte significative (par exemple deuil, ruine, perte au cours d’une
catastrophe naturelle, maladie grave ou handicap) peuvent comprendre des sentiments de
tristesse intense, des ruminations a propos de la perte, une insomnie, un manque d’appétit et
une perte de poids, symptomes inclus dans le critére A et évoquant un épisode dépressif. Bien
que ces symptdémes puissent étre compréhensibles ou jugés appropriés compte-tenu de la
perte, la présence d’'un épisode dépressif caractérisé, en plus de la réponse normale a une
perte importante, doit étre considérée attentivement. Cette décision fait d’appel au jugement
cliniqgue qui tiendra compte des antécédents de la personne et des normes culturelles de
I’expression de la souffrance dans un contexte de perte.
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To the Editor

For patients suffering from bipolar dis-
order, the risk of relapse during post-
partum period is significantly increased.
Therefore, international treatment
guidelines recommend mood stabiliz-
ers to be prescribed during this period
(Belzeaux et al,, 2019). As exclusive
breastfeeding is recommended by the
World Health Organization (WHO),
some patients choose this way of
feeding for their infant. However,
treatment’s ingestion through breast
milk may have an impact on child’s
physiology and development and

should thus be closely monitored.

We report the case of a 44-year-
old primiparous woman who suffers
from bipolar | disorder and exclu-
sively  breastfeeds  her  child.
Quetiapine was introduced after a
major depressive  episode that
occurred in the sixth month of preg-
nancy. This drug was chosen because
of its favourable risk—benefit balance
during pregnancy. After delivery, she
maintained her treatment with que-
tiapine (300 mg/day, extended-release
tablets) and had no mood relapse.
We measured quetiapine levels twice
in mother’s blood and breast milk.
The goal of this specific monitoring
was to guide our therapeutic strat-
egy, to monitor child’s exposure to
medication and to reassure the
patient. Concentrations in milk and
plasma were determined by the same
ultra-high-performance liquid chro-
matography tandem mass spectrom-
etry (UHPLC/MS/MS)  analytical
method. The daily dose ingested by
the child was estimated assuming that
an infant ingests around 150mL/kg/
day of breast milk. One month after
birth, after questioning the patient,
we discovered that her adherence to
medication was mediocre. Thus, it
was not surprising that concentra-
tions of quetiapine 17 hours after the
last drug intake were 50ng/mL in
mother’s blood (below the therapeu-
tic range of 100-500ng/mL) and
undetectable in milk. Three months
after birth, concentrations of quetia-
pine | | hours after the last intake (at
8:00 a.m.) were 209ng/mL in moth-
er’s blood and 30ng/mL in milk. The
infant weighed 5.6 kg and the relative
infant dose (RID) was 0.09%, which
was considered as safe because infe-
rior to 10% (Hale’s Medications &
Mothers’ Milk, n.d.). No apparent
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adverse effect related to quetiapine
occurred in her child and his develop-
ment was normal.

This case suggests that repeated
monitoring by drug dosages in moth-
er’s blood and milk at different times
post-partum allowed to improve the
patient’s medication adherence. In
our case, it helped to reassure the
patient that the medication was lowly
excreted into breast milk. Coupled
with a specialized follow-up, this easy
procedure enhances patient monitor-
ing and should be encouraged in our
practice.
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