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INTRODUCTION

La surveillance de I'abus et de la dépendanceiliésprise de substance psychoactive
est nommée I'addictovigilance. Cette surveillanepose sur les Centres d’Evaluation et
d’Information sur la Pharmacodépendance-Addictéengie (CEIP-A).

Les CEIP-A ont trois grandes missions définies damede de la santé publique.

lIs ont tout d’abord une mission de recueil et vdi@ation des cas de
pharmacodépendance et d’abus des substances pdyet®apermettant d’identifier les
risques pour la santé publique. Ces cas de phadépendance et d’abus proviennent de
notifications spontanées de professionnels de sBetdlus, des outils épidémiologiques ont
été développés, il s’agit d’enquétes annuellesestogiétes ponctuelles.

Les CEIP-A ont aussi pour mission de développ@fdfmation sur le risque de
pharmacodépendance et d’abus. Pour cela, ils mitddgs bulletins régionaux et nationaux
sur la pharmacodépendance et ils participent @radtion des étudiants et des différents
partenaires de santé.

Enfin, ils réalisent des travaux de recherchdesirisques de pharmacodépendance et
d’abus.

Les CEIP-A realisent une surveillance des situatidle pharmacodépendance et
d’abus de substances psychoactives. En partidaliggue ces cas concernent des populations
a risque, notamment les femmes enceintes.
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Lors de la 8™ année de pharmacie hospitalo-universitaire, fficeié 6 mois de
stage au CEIP-A. Ce stage m’a permis, en collaiooratvec le service d'addictologie du
CHU de Nantes, d'effectuer un travail portant sar duivi des femmes enceintes
consommatrices de benzodiazépines et/ou de méditarde substitution aux opiacés, ainsi
gue de leur enfant.

En France métropolitaine, lInstitut national de ktatistique et des études
économiques (Insee) a recensé 790 290 naissance¥)léh Les grossesses sont donc
relativement fréquentes en France. C’est d'ailleursnoment privilégié ou les premiers liens
se créent entre une mere et son bébé. La grossgaieenent une période a risque puisque les
consommations de la mere, qu’elles soient licitedlites, sont susceptibles de traverser le
placenta et de se retrouver dans la circulationléeC’est le cas notamment des médicaments
de substitution aux opiacés (MSO) et des benzopliaes.

Ce travail de thése s’intéresse donc aux femmesirtes dépendantes aux MSO et/ou
benzodiazépines.

Il s’articule en trois parties.

Dans une premiére partie, nous verrons, au trayessétudes de la littérature, les
conséquences d’'une prise en charge de la pharnpautknce chez les femmes enceintes.
Nous verrons également les conséquences d’une iggpois utero aux médicaments de
substitution aux opiacés, aux benzodiazépinesi&tudres toxiques licites ou illicites.

La deuxieme partie présentera I'élaboration etklisation de notre étude. Celle-ci
porte sur le suivi de femmes enceintes prises angehen consultation d’addictologie pour
une pharmacodépendance aux MSO et/ou aux benzpitiagéle 2008 a 2012. Ensuite, nous
présenterons les résultats que nous avons obtenus.

Enfin, nous discuterons en comparant les résuttatmotre étude a ceux issus des
données de la littérature, puis nous conclurons.
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PREMIERE PARTIE

|. Parametres pharmacocinétiques chez la femme
enceinte

La grossesse est un état physiologique générantmaelfications au niveau des
paramétres pharmacocinétiques. Ces changememg@énteent au niveau de I'absorption, la
distribution, la métabolisation et I'élimination.

La connaissance de ces modifications est d’authrg jmportante que lors de la
grossesse, la femme enceinte et le foetus sontaseBdsur le plan physiologique. Des
échanges se créent entre eux par I'intermédiairplatenta qui est une barriere relative. En
effet, s'il joue le réle de barriére vis-a-vis demmbreux micro-organismes, il permet le
passage de plusieurs éléments comme les nutrinlenxtggene, les déchets générés par le
foetus et des molécules médicamenteuses ou desrstdsstoxiques ingérées par la femme
enceinte.

(Koren G, 2005 ; Ferreira E & Rey E, 2010 ; Pillén 2009)
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Le tableau

pharmacocinétiques associées a la grossesse.

Modifications physiologiques

n°l résume les principales modificatiophysiologiques

Conséquences
pharmacocinétiques

et

Gastro-intestinale

Atonie intestinale d’ou :
{ de la motilité gastro-intestinale

N du temps de transit gastro-intestinal

Absorption augmentée mais
retardée

{ des sécrétions gastriques donc :
N du pH gastrique

M ou  de 'absorption en
fonction du pH des molécules

M du flot sanguin gastro-intestinal

M de I'absorption

Nausées et vomissements

{ de I'absorption

Pulmonaire

Hyperventilation

1 de I'absorption

Peau et muqueuses

Volume de distribution

M de I'hydratation de la peau et de Ia
perfusion cutanée

M du volume plasmatique
M du volume d’eau corporelle totale

M de la masse adipeuse

M de I'absorption

D du volume de distribution

Liaison protéique

Hépatique

Rénale

Hypoalbuminémie de dilution

M ou L de I'activité enzymatique

M de la filtration glomérulaire
Polyurie

 du volume de distribution

M ou | des biotransformations

1 de I'élimination

Biliaire

J de I'élimination




Tableau : Principales modifications physiologiquegt pharmacocinétiques liées a la grossesse

(Koren G, 2005 ; Ferreira E & Rey E, 2010 ; Pillén 2009)

Ce tableau montre les difficultés pour prédire daiption, la distribution, la
métabolisation et I'élimination des médicamentszdagfemme enceinte.

Pendant leur grossesse, certaines femmes peuvent l@soin de traitements
médicamenteux. Cependant, pour des raisons éthéyitksntes, les médicaments ne sont pas
testés dans cette population particuliere. L'impdes médicaments sur la grossesse et le
développement du foetus sont évalués a partir détoéalisées chez I'animal, de rapport de
cas et d’études observationnelles. La pharmacawigd joue donc un réle fondamental dans
cette évaluation.
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Il. Traitements de Substitution aux Opiacés (TSO)

I1.1. Caractéristiques générales des TSO

Afin de répondre aux attentes des personnes peggamie dépendance aux opiaces,
des stratégies thérapeutiques de prise en charge&at® psychologique et sociale sont
essentielles. Cette réponse globale vise a inderpatient dans un processus de réduction des
risques et dans un parcours de soins avec unacaliérapeutique forte. Cette stratégie de
prise en charge globale du patient dépendant auacép est appelé Traitement de
Substitution aux Opiacés (TSO). Les MédicamentsSdéstitution aux Opiacés (MSO)
prennent une place importante dans les TSO. Ef sifies TSO constituent une pratique, les
MSO en sont un des moyens majeurs.

Aujourd’hui, la finalité principale accordée aux OSst de permettre aux personnes
dépendantes aux opiacés de retrouver leur libedéeemeilleure qualité de vie. Les TSO les
aident ainsi a abandonner leurs comportements téfddit leur permettent de se dégager de la
centration autour du produit et de ses effets.

Les objectifs des TSO sont multiples et sont d#fifés en fonction des statuts.

v' Pour les personnes dépendantes aux opiacés, lesp&Baettent par exemple de
soulager un état de manque douloureux et parvenin& abstinence compléte
d’'opiacés ;

v Pour les professionnels de santé, ils permetten¢mtendre a court et long termes a la
souffrance physique et morale de leurs patients ;
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v" Pour la santé publigue, les TSO diminuent la mibétak la morbidité liées aux usages
de drogues ;

v" Pour la société, entre autre, ils permettent d’eoreH I'insertion socio-professionnelle
et globalement, d’abaisser le colt social lié asages des drogues illicites.

L’efficacité sanitaire et socio-économique de létmue de prise en charge globale de
la dépendance aux opiacés est démontrée. Depmigséasur le marché des deux MSO que
sont la méthadone et la buprénorphine haut dodlagst, estimé que de nombreuses vies ont
été sauvees, épargnant ainsi une part non néglgdalbcolt social de la consommation de
drogues. De plus, I'implication des médecins gdistes a permis un large accés aux TSO.

(Vidal, 2013; HAS, 2004)
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1I.L1.1. Historique et épidémiologie

Ces deux molécules sont relativement récentes.

La méthadone a été découverte en 1@B&r, 2013) Son autorisation de mise sur le
marché (AMM) en tant que médicament de substituéiox opiacés et sa commercialisation
sont récentes. Elles datent de 1995.

La buprénorphine a été découverte en 1973. En 18%prénorphine haut dosage a
obtenu une AMM dans la pharmacodépendance auxépi&a commercialisation s’est faite
un an apres, en 1996.

L’enjeu des AMM de ces molécules a été de limagpandémie du Sida et les autres
risques infectieux, comme celui de I'hépatite Ctamoment chez les consommateurs
d'héroine.

(Vidal 2013)

En France en 2011, il est estimé que plus de 85e6sonnes recoivent un traitement
de substitution par méthadone et 105 000 persoonesin traitement de substitution par
buprénorphine haut dosage.

(OFDT, 2013)

Tout au long de la these, la buprénorphine hautagkssera nommeée
« buprénorphine ».
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11.L1.2. Réglementation des MSO et leur présentation

Le tableau ci-dessous, résume les similitudessepdgticularités de chacune des deux
molécules sur le plan réglementaire en France.

REGLEMENTATION
"Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés,
dans le cadre d'une thérapeutique globale de prise en charge médicale,
Indication : : "
sociale et psychologique.
Le traitement est réservé aux adultes et adolescents de plus de 15 ans,
volontaires pour recevoir un traitement de substitution.
CSAPA, établissements de santé, (relais
Prescripteur initial et par un médecin de ville possible : le
relais nom du médecin traitant choisi est VLt (e s
mentionné sur I'ordonnance par le
prescripteur initial lors du relais)
Condition Analyse urinaire recommandée

Analyse urinaire obligatoire avant
’ . . .
d’instauration et de linstauration du traitement et avant l'instauration et pendant le
suivi du traitement recommandée pendant le suivi suivi du traitement

Liste | soumis aux régles de

Liste Stupéfiant prescription et délivrance des

stupéfiants

Ordonnance
Sécurisée avec rédaction de la posologie en toutes lettres obligatoire

et archivage Durée d’archivage de 3 ans pour les ordonnances de stupéfiants

Durée de prescription

14 jours 28 jours
Renouvellement Interdit
N G Interdit sauf si mention expresse du prescripteur
Délai de carence Présentation a la pharmacie choisie Absence de délai de carence

par le patient (nom mentionné sur
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I'ordonnance) sous 72 heures

Délivrance 1237 jours (14 jours a titre 7 jours (28 jours a titre
dérogatoire) dérogatoire)

Fractionnement Possible et recommandé surtout en période d'instauration de traitement

Déconditionnement Possible

Tableau : Réglementation de la prescription et d&a délivrance de la méthadone et de la
buprénorphine

(Vidal 2013 ; HAS, 2004 ; HAS, 2011 ; HAS, 201NSM 2012 (a) ; Meddispar (a))

La méthadone et la buprénorphine ont des formeénigples et des posologies
d’entretien différentes. Elles sont présentées tatableau n°3 :

Méthadone Buprénorphine

Sirop
Formes galéniques Comprimé sublingual

Gélule en relais

Posologie d'entretien selon 60 a 100 mg/24 heures 8 3 16 mg/24 heures
I'AMM

Tableau : Galénique et posologie usuelles de la thadone et de la buprénorphine

(Vidal 2013 ; HAS, 2004 ; HAS, 2011 ; HAS, 2012SM 2012 (a) ; Meddispar (a))

La suboxone est une association de buprénorphide etloxone. Ce médicament a
obtenu son AMM en septembre 2006, comme traitemesubstitutif des
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pharmacodépendances aux opiacés, dans le cadee tti@&rapeutique globale de prise en
charge médicale, sociale et psychologique.

(HAS, 2008)

La suboxone se présente sous forme de comprimésgudux. L'association de la
buprénorphine a la naloxone a pour but de dissubdenésusage du produit par voie
veineuse. En effet, la naloxone est utilisée coranmtalote des morphinomimétiques grace a
son action antagoniste pure et spécifique des nrwptimétiques.

Lorsque la naloxone est administrée par voie ovalesublinguale, elle est presque
entierement métabolisée lors du premier passageefd® maniére, la naloxone a, peu ou pas,
d’effets pharmacologiques aux posologies habitselle

Cependant, en cas d'administration intraveineusgutiexone, la naloxone n’est pas
métabolisée, ce qui provoque des effets antagenmi@cés marqués et potentiellement un
syndrome de sevrage aux opiacés, dissuadant daiocitgeutilisation abusive du produit par
voie intraveineuse.

(Vidal 2013)
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11.1.3. Pharmacologie des MSO

11.1.3.1. Pharmacologie générale des MSO

La méthadone et la buprénorphine sont toutesdas des molécules utilisées comme
médicament de substitution aux opiacés, leurs t@rsiques pharmacologiques sont
différentes.

Le tableau suivant résume ces différences.

Méthadone Buprénorphine

Structure Opioide de synthése dérivé du Opioide de synthése de type
diphénylpropylamine morphinique
Agoniste des récepteurs [ aux Agoniste partiel des récepteurs p
Mode d'action opiacés aux opiacés
Affinité élevée Affinité tres élevée
Dangerosité Risque de surdosage mortel Moindre risque de surdose
et/ou accidentel (sauf interaction)
Voie d'administration Voie orale Voie sublinguale
. . R Au moins 24 heures apreés la
Moment de la premiére Au moins 24 heures apres la . ] o
. . . o derniére prise d'opiacés ou lors de
administration derniere prise d'opiacés . . . ]
I'apparition des premiers signes de
manque
(10 heures d'aprés I'AMM) (4 heures d'aprés I'AMM)
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Tableau : Parametres pharmacologiques de la méthade et de la buprénorphine

(Vidal 2011 ; HAS, 2004)



Les paramétres pharmacocinétiques des MSO (alsgrgtstribution, métabolisation

et élimination) sont présentés dans le tableagessaus :

Absorption

Méthadone

Biodisponibilité importante du
fait de son caracteére liposoluble

11.1.3.2. Parametres pharmacocinétiques

Buprénorphine

Biodisponibilité estimée entre 15
et 30%

Distribution

Bonne diffusion tissulaire avec
des concentrations supérieures a
la concentration plasmatique

Traverse rapidement la barriere
hémato-encéphalique (grande
lipophilie)

Forte liaison aux protéines
plasmatiques et tissulaires

Liaison aux protéines
plasmatiques importante

Métabolisation

Hépatique

Hépatique

Elimination

Voie urinaire majoritairement

Voie biliaire majoritairement

Demi-vie de 35 heures

Demi-vie de 20 a 25 heures

25

Tableau : Parameétres pharmacocinétiques de la médidone et de la buprénorphine

(Vidal 2011 ; HAS, 2004)




1I.1.4. Contre-indications, interactions, précautis
d’emploi, effets indésirables et toxicité

Le tableau n°6 présente les contre-indicationmtetractions majeures, ainsi que les
principaux effets indésirables de la méthadoneda dbuprénorphine.

Méthadone Buprénorphine

Traitement concomitant par un Traitement par Méthadone ou
agoniste-antagoniste analgésiques morphiniques de palier
(Buprénorphine) ou un antagoniste 1]

Contre-indications morphinique (Naltrexone)

majeures Traitement par le Sultopride

Insuffisance respiratoire sévere

Insuffisance respiratoire grave ) " L s
Insuffisance hépatique sévere

Intoxication alcoolique aigué

Surveillance particuliere pour les Dépression respiratoire possible lors
patients présentant un risque d'utilisation détournée ou
Principales mises en d'allongement de l'intervalle QT d'association avec des
garde et précautions benzodiazépines
d'emploi
La prise concomitante d'alcool Hépatite ou atteinte hépatique en
(boisson ou médicament) est cas de mésusage principalement par
déconseillée voie IV
Médicaments dépresseurs du Médicaments dépresseurs du
Principales systéme nerveux central systéme nerveux central
interactions Médicaments dépresseurs du Médicaments dépresseurs du
médicamenteuses systeéme respiratoire systeme respiratoire

Médicaments torsadogenes

Euphorie, vertige, somnolence, Insomnie, céphalée,

Principaux effets e ) ) ’
sédation évanouissement, vertige
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indésirables

Constipation, nausée, vomissement

Constipation, nausée, vomissement

Hypersudation, dysurie, cedéme

Asthénie, somnolence, sueur,
hypotension orthostatique

Toxicité

Risque létal a partir de Img/kg chez
les sujets non dépendants aux
opiacés, peu tolérants ou naifs

Hépatique principalement en cas de
mésusage par voie IV

Tableau : Contre-indications, effets indésirablesnteractions, précautions d'emploi et toxicité
de la méthadone et de la buprénorphine
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11.2. Grossesse et MSO

La dépendance aux opiacés est associée a dessgessaerisque. La mise en place ou
le maintien d’un traitement de substitution pendangrossesse est donc une priorité lors de
pharmacodépendances majeures aux opiaceés chemes$§ enceintes.

La substitution permet de réduire les risques de auoplications de la grossesse,
notamment ceux associés aux conditions de vie, advironnement, a la malnutrition, au
suivi médical aléatoire ou encore a la consommatiotiautres substances a risque. Elle
vise également a réduire les périodes de manque,fagtes pour le feetusEn effet, les
femmes enceintes non prises en charge pour leicti@mdaux opiacés, exposent leur foetus a
des syndromes aigus de sevrage aux opiacés, praviog risque de mort foetale.

(ACOG et al., 2012 ; Jones HE et al., 2012 (a))

Depuis les années 70, la méthadone est considérdme le traitement de premier
choix pour la prise en charge de la dépendanceopiacés chez les femmes enceintes.
Cependant, des études et des revues de la lit@rgitentes concernant les femmes enceintes
dépendantes aux opiacés et leur progéniture, petgema buprénorphine comme un
traitement alternatif de premier choix a la méthraado

(Cramton RE & Gruchala NE, 2013 ; Soyka M, 2013)

La prescription de méthadone ou de buprénorphiez cme femme dépendante aux
opiacés semble étre judicieuse, au mieux avanguresesse désirée ou au premier voire au
deuxiéme trimestre. Cependant, l'initiation tardime fin de grossesse, d’'un traitement de
substitution ne semble pas apporter de bénéficelpdetus.

(CRAT ; Damase-Michel C et al., 2012 ; Lejeune Si&mat-Durand L, 2003 ; HAS, 2004)

Peu d’études ont été conduites sur l'utilisatien’dssociation de la buprénorphine et
de la naloxone pendant la grossesse. De ce fatjdaxone n’est pas recommandée chez la
femme enceinte.
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(Vidal 2013)

Une revue de la littérature de DebelakeKal. (2013) a comparé I'utilisation de la
buprénorphine seule et de la buprénorphine assacléenaloxone durant la grossesse. Les
résultats suggeérent qu’il n'y a pas d’'effets matégret néonataux significativement négatifs
aprées une utilisation de suboxone par rapportapaénorphine seule.

Dans une autre étude, Lund KD al (2013 a) sont également arrivées a la méme
conclusion.

Néanmoins, ces auteurs mettent en évidence lasitcds réaliser d’autres études sur
le développement physique feetal ou encore suiidafité et la sécurité de la suboxone pour
les méres, les foetus et les enfants.

Toutefois, d’apres Soyka M (2013), un passage deuboxone a la buprénorphine
seule est recommandé chez les femmes dépendamtespiages qui deviennent enceintes
durant leur traitement.

En effet, la naloxone est possiblement considénéame ayant des effets tératogenes,
particulierement si elle est injectée.

(ACOG et al., 2012)

La littérature est relativement fournie en études ar les femmes enceintes sous
MSO. Toutefois, les résultats présentés doivent &iinterprétés avec prudence.

En effet, les effectifs sont généralement faibleBlous les avons systématiquement
mentionnés lorsque le nombre de patients inclus dar’étude était supérieur a 150.

De plus, les consommations associées des femmesiates, qu’elles soient licites
(tabac, alcool, médicaments) ou illicites, ne sopas toujours précisées dans les études.

11.2.1. Bénéfices et risques des MSO pendant la
grossesse
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L'utilisation des médicaments de substitution ayxaoés pendant la grossesse
présentent des bénéfices pour la mere et le foatis,eégalement des risques.

[1.2.1.1. Bénéfices des MSO

L’initiation ou le maintien d’un traitement de substitution pendant la grossesse,
quelle que soit la molécule, permet d’améliorer lpronostic materno-fcetal.

Lorsqu’une patiente enceinte est déja substituée pdiune des deux molécules et
gue son traitement est bien équilibré, il 'y a pasl’argument pour changer de molécule.

(Lejeune C & Simmat-Durand L, 2003 ; Damase-Midbelt al., 2012 ; Pritham UA et al., 2012)

L’étude de Kandall SRet al (1976) montre que I'héroine provoque un retard de
croissance faetale pouvant persister méme lors ngooamations antérieures a la grossesse.
La substitution par la méthadone, aprés une uidisamaternelle d’héroine, favorise la
croissance fecetale.

Ainsi, d’'apres cette méme étude, une relation Sagtive a été mise en évidence entre
le dosage de la méthadone utilisée par la mérentleggremier trimestre de grossesse et le
poids de naissance. Il semblerait que plus le dodagméthadone est éleve, plus le poids de
naissance du nourrisson est élevé.

Toutefois, les nourrissons de meres sous méthaoianen poids plus faible que les
nourrissons du groupe témoin (non exposes aux épiac

Dans une autre étude, il est mis en évidence @hbsdhce de prise en charge d’'une
consommation chronique d’héroine pendant la gressest associée a un risque accru de
retard de croissance fcetale, de décollement pkicentd’accouchement prématuré, de
passage intra-utérin de méconium (premieres sdliewurrisson), et de mort foetale.

(ACOG et al., 2012)
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- Bénéfices communs a la méthadone et a la bupréinerph

Les bénéfices de la méthadone et de la bupréna ghint nombreux.

Ces deux molécules ne présentent pas d’effeoggae. Ainsi, les données publiées
chez les femmes enceintes exposées au premiestrande la grossesse sont nombreuses et
rassurantes. De plus, il est recommandé de nenfesompre un traitement de substitution en
vue d’'une grossesse.

(CRAT ; RSN, 2011 ; DLP ; Damase-Michel C et @12

Les meédicaments de substitution aux opiacés fasmride traitement de la
toxicomanie et réduisent les risques meédicaux etasr associés a l'usage de drogues
illicites. lls permettent donc une prise en chaejeun soutien médico-psycho-social des
femmes enceintes.

(Goodman D, 2011 ; ACOG et al., 2012)

La méthadone et la buprénorphine, associées a use ¢n charge globale de la
patiente, encouragent les femmes enceintes etéessna se retirer du milieu de la drogue,
permettant ainsi d’améliorer leurs conditions d vi

(ACOG et al., 2012 ; Vidal, 2013Jones HE et al., 2008 ; HAS, 2004 ; Damase-Mi€het al., 2012)

L'utilisation de drogues illicites, associée a a@rés conditions de vie peuvent
entrainer des risques pour les femmes enceintesff&n certaines de ces femmes enceintes,
pour subvenir a leurs besoins ou obtenir des dsoijigtes, peuvent recourir au vol, au deal,
a la prostitution ou encore a la violence. Cesvidét les exposent a des infections
sexuellement transmissibles, a des comportementents, et a des procédures juridiques
comme la perte de la garde de leur enfant, deggdues pénales, et des incarcérations.

De plus, certaines conditions d’utilisation desgires illicites augmentent les risques
d’infections. Ainsi, I'utilisation de la voie intv@&ineuse et le partage des seringues favorisent
le risque de transmission virale.

Holbrooket al. (2012) montrent que les infections comme I'hépdiit I'hépatite B et
I'infection a chlamydia sont relativement fréequentdez les femmes enceintes dépendantes
aux opiaceés.
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Les traitements de substitution permettent don@midéger ces femmes enceintes
grace a la politique de réduction des risques.

(ACOG et al., 2012 ; Shiu JR & Ensom MHH, 2012gnéu J, 2006)

Les médicaments de substitution aux opiacés luttantre la succession d’épisodes de
consommation et de périodes de manque. Chez lasdsmnceintes, cela se traduit par le
maintien d’'un taux maternel stable en opiacés, ptemt ainsi d’éviter la souffrance fcetale.

(Damase-Michel C et al., 2012 ; Jones HE et alQ&0Lejeune C & Simmat-Durand L, 2003)

En évitant le syndrome de manque chez la mereydéements de substitution aux
opiacés permettent de lutter contre la nécessitéhgreente de se procurer de la drogue,
impliquant des comportements a risque.

(ACOG et al., 2012 ; Jones HE et al., 2008)

La buprénorphine et la méthadone sont efficaceslets dans la prévention et la
réduction du risque de rechute de consommatiorrahe, et autres opiacés illicites.
(Unger A et al., 2011 ; Konijnenberg C & Melinder 2011 ; Jones HE et al., 2008 ; Vignau J, 2006)

Les femmes héroinomanes ont fréquemment des lariigs menstruelles et des
aménorrhées, diminuant ainsi leur fertilité. Gréae médicaments de substitution, les
femmes retrouvent un cycle menstruel régulier, Wgpgrmet de diagnostiquer une grossesse
plus précocement.

(Pillon F, 2009 ; Vignau J, 2006)

Le maintien d’un traitement de substitution pendargrossesse améliore et régularise
le suivi médical et obstétrical de la grossessesulastitution favorise ainsi la mise en place
de soins prénataux précoces, réduisant le risqeerdplications obstétricales.

(ACOG, 2012 ; Damase-Michel C et al., 2012 ; PrithblA et al., 2012 ; Konijnenberg C & Melinder
A, 2011 ; Vignau J, 2006 ; Fischer G et al., 2000)

Comparés aux femmes enceintes utilisatrices d’héroles foetus des femmes
enceintes substituées par la méthadone ou la bagpiéine ont une meilleure croissance
foetale.

(ACOG et al., 2012 ; Kandall SR et al., 1976)
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En plus d’améliorer la croissance fcetale, les Mfa@orisent la prévention des
complications de la grossesse, de la prématuritéuetetard de croissance intra-utérin
(RCIU). Le poids de naissance des nourrissons gale@ent plus élevé que celui des
nourrissons issus de meres consommatrices d’héroine

(ACOG et al., 2012 ; Damase-Michel C et al., 20Gbpdman D, 2011)

Le maintien d’'une substitution aux opiacés pendargrossesse favorise la mise en
place harmonieuse du lien mere-enfant et le reafdta effet, les femmes enceintes, suivies
pendant leur grossesse, sont mieux préparées ang go'elles devront apporter a leur
nourrisson et sont également mieux préparées s figures responsabilités parentales.

(Pritham UA et al., 2012)

- Bénéfices spécifiques de la méthadone

Le suivi médical nécessaire a la prescription den&hadone permet de mettre en
place une structure forte autour de la patiente.

(Vidal 2013)

Le mésusage de la méthadone est peu fréquent. tizado@e en sirop (premiére
forme prescrite) est peu mésusée. Quant a la fgatude, elle est prescrite aux patients sous
MSO uniquement sous conditions et un retour arnadosirop est prévu lors du mésusage de
la méthadone en gélule.

(Vidal 2013)

- Bénéfices spécifiques de la buprénorphine

La prescription de la buprénorphine étant simmifipar rapport a celle de la
méthadone, la buprénorphine a permis d’augmengecd’s aux traitements de substitution
pour les personnes présentant une dépendance agefp

(Vidal 2013)
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Le syndrome de sevrage des nouveau-nés exposésroa la buprénorphine semble
moins fréquent et plus modéré que pour ceux exppbBéroine ou a la méthadone.

(Cramton RE & Gruchala NE, 2013 ; Damase-Michelt@lg 2012 ; Vignhau J, 2006)

La buprénorphine (agoniste partiel des réceptaueix opiacés) a un plus faible
risque de surdosage que la méthadone (agonisterédepteursp aux opiaces). Elle a
également moins d’interactions médicamenteusesaguéthadone.

(Vidal 2013 ; ACOG et al., 2012 ; Konijnenberg Qvielinder A, 2011)

Les nouveau-nés de meres sous buprénorphine semabl@r des mensurations plus
importantes a la naissance (poids, taille et pérang&anien) par rapport aux nouveau-nes de
méres sous méthadone ou héroine.

(Welle-Strand GK et al., 2013 (b))

Quelle que soit la molécule, pour que la prise legrge soit bénéfique, le traitement
médicamenteux doit étre accompagné d’'une prisdarmge globale.

11.2.1.2. Risques des MSO

En fin de grossesse, dans certaines situationgbserve une diminution des doses de
MSO, afin de réduire le syndrome de sevrage dereuweau-né. Cette diminution semble
plus dangereuse que bénéfique. En effet, en casudedosage maternel en MSO, il existe un
risque de rechute de consommation d’héroine, ebdsommation d’autres produits comme
les benzodiazépines. Cette consommation de propeiis engendrer des effets indésirables
chez le nouveau-né, comme une détresse respiratoingne aggravation du syndrome de
sevrage néonatal, vus notamment, lors de I'associdtun traitement de substitution et de
benzodiazépines.
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La diminution et I'arrét d’un traitement de substit ution pendant la grossesse ne
sont donc pas recommandés.

(Damase-Michel C et al., 2012 ; DLP ; CRAT ; Vignau2006 ; Lejeune C & Simmat-Durand L,
2003)

- Risques communs a la méthadone et a la buprénerphin

La buprénorphine et la méthadone sont des médicamende substitution de la
dépendance aux opiacés. Toutefois, du fait de leaction sur les récepteurs aux opiacés,
leur utilisation peut également engendrer une dépafance chez les patients substitués.

Les concentrations plasmatiques des MSO peuvenhdénlors de la grossesse, du
fait de 'augmentation de la volémie, ceci impliquee augmentation des posologies afin de
maintenir I'efficacité de la substitution. Cettegmentation, lorsqu’elle n’est pas clairement
expliquée, peut parfois étre mal vécue par les femamceintes.

(CRAT)

Bien que des ajustements posologiques de MSO soémeissaires tout au long de la
grossesse, il n'existe pas de protocole clairent&iini concernant I'adaptation de ces
posologies. Parfois, il peut également étre néaesda fractionner les prises de ces MSO,
mais la encore, aucun protocole n’est établi.

(Jones HE et al., 2012 (a) ; Cleary BJ et al., 20Turty P & Nacache L, 2012 ; Shiu JR & Ensom
MHH, 2012)

Aprés l'accouchement, les parameétres pharmacogiredi de la meére reviennent
progressivement a la normale. Un réajustement pgeple des médicaments de substitution
aux opiacés est alors nécessaire.

La méthadone et la buprénorphine sont de petiteomes lipophiles passant
relativement bien la barriere foeto-placentaire. d@&e facon, le foetus est exposé a ces
molécules pendant la grossesse.

Cependant, la buprénorphine serait moins facilerle@tée du tissu placentaire vers
la circulation foetale, ce qui suggere que le faetmait moins exposé a la buprénorphine.
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(CRAT ; DLP ; Gaalema DE et al., 2012)

Des études ont montré une association entre ls&tpo a la méthadone ou a la
buprénorphine pendant la grossesse et la possibiline modification de la variabilité et du
rythme cardiaque feetal. Il y aurait également dedifications possibles de 'activité motrice
foetale.

(Damase-Michel C et al., 2012 ; Jones HE et al12() ; Pritham UA et al., 2012 ; Salisbury AL et
al., 2012)

Un syndrome de sevrage peut apparaitre lors d'uét afutilisation des opiacés.
Apres la naissance, les nouveau-nés ne sont pjussés aux MSO, cela peut induire un
risque de syndrome de sevrage néonatal.

(Sublett J, 2013 ; Soyka M, 2013 ; ACOG et al.,201

Le syndrome de sevrage néonatal (SSNN) peut ap@add maniere retardée (de
guelques heures a quelques jours apres la naidgmraapport a celui obtenu avec I'héroine.
Ceci est d0 aux demi-vies plus longues de la métiaét de la buprénorphine par rapport a
celle de I'héroine.

(ACOG et al., 2012)

- Risques spécifigues de la méthadone

Avec la méthadone, il existe un risque de surdosageel du fait de son activité
agoniste pure sur les récepteurgux opiaceés.

(Vidal 2013)

La méthadone étant un agoniste des récepjearsx opiaces, elle peut engendrer, au
méme titre que I'’héroine, un syndrome de sevrageatal. Cependant, le début des signes du
syndrome de sevrage peut apparaitre plus tardivigechemait de la demi-vie plus longue de la
méthadone par rapport a celle de I'héroine. De, jllsemble que le SSNN soit plus séveére et
plus prolongé chez les nourrissons expasageroa la méthadone que chez ceux exposeés a
I'hnéroine pendant la grossesse.
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(Damase-Michel C et al., 2012 ; AAP, 2012)

Le risque de dépression respiratoire néonataldeex@ependant, il reste trés faible
lorsque le traitement de substitution par méthadesk bien conduit. Cette dépression
respiratoire néonatale peut étre favorisée parcdesommations associées, notamment de
benzodiazépines.

(Damase-Michel C et al., 2012)

- Risques spécifiques de la buprénorphine

Sa prescription facilitée par rapport a la méthadpeut engendrer un moins bon
encadrement de la patiente et donc une moins hamseen charge globale.

L’effet « plafond » de la buprénorphine, di a sativié agoniste partielle sur les
récepteursy aux opiacés, ainsi que la possibilité de faibldnémsibn au traitement et
d’insatisfaction des patients, peuvent étre un fridéichec a la substitution ou un frein a
I'utilisation de la buprénorphine comme médicanwmsubstitution.

(Pritham UA et al., 2012 ; ACOG et al., 2012)

La buprénorphine peut étre mésusée par détourneteeta voie d’administration.
Ainsi, le comprimé sublingual est écrasé, afin r@'é& sniffé » (c’est-a-dire pris par voie
nasale), ou il est mis en solution pour un usatggaveineux.

(ACOG et al., 2012)

La buprénorphine est potentiellement hépatotoxiqete peut engendrer des
dysfonctions hépatiques. Une surveillance des aramsmses pendant le traitement de
substitution peut alors s’avérer nécessaire.

(Vidal 2013 ; ACOG et al., 2012)

Avec un traitement de substitution par buprénorphite risque de dépression
respiratoire a la naissance est exceptionnel. Copone la méthadone, ce risque est plus
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particulierement lié a la consommation de substwm@ssociées (benzodiazépines ou encore
opiacés illicites)

(Damase-Michel C et al., 2012)

Quel gue soit le traitement de substitution dilgar la mere lors de la grossesse, la
prise en charge a la naissance et le suivi néoratdlnécessaires, du fait du syndrome de
sevrage néonatal fréquent pouvant se manifestsiepits jours apres la naissance.

(Damase-Michel C et al., 2012 ; RSN, 2011)

11.2.2. Développement des fcetus de méres sous MSO

Des études ont été realisées sur les nourrissons d@res substituées par la
méthadone ou la buprénorphine suite a une dépenda@caux opiacés. Elles mettent en
évidence certains parametres de développement dutfee pendant la grossesse.

11.2.2.1. Données générales

Certaines données, sur I'exposition utero aux MSO, suggerent qu’il n'y a pas
d’effet délétere concernant le développement durisson. Il n’y aurait pas plus d’anomalies
congénitales chez ces enfants par rapport a CEURXJSES aux opiaces.

Cependant, d’autres études mettent en évidencelagere augmentation de la
morbidité et de la mortalité néonatale.
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(Tinelli F et al., 2013 ; Greig E et al., 2012 ; des HE et al., 2012 (b)Jones HE et al., 2005 ;
CRAT)
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11.2.2.2. Développement général du foetus

Les méres substituées par la méthadone ou la bapléne ont des nourrissons avec
un poids de naissance plus élevé comparé aux ssomg de meres utilisatrices d’héroine.
(DPL)

Des études mettent également ce gain de poidsidenée.

Kandall SRet al. (1976) ont mis en évidence que le poids de naissamyen des
nourrissons nés de meres substituées par la méihadait significativement plus élevé que
celui des nourrissons issus de méeres consommatticésoine ou ayant des consommations
associées d’héroine et de méthadone pendant lsegses

Toutefois, le poids de naissance moyen des noansssés de meres substituées par la
méthadone durant la grossesse, restait inférieceld des nourriSsons non exposes aux
opiacés pendant la grossesse.

Une autre étude menée par Hulse &kal. (1997) suggere que I'utilisation d’héroine
pendant un traitement de substitution par la méthadiurant la grossesse, limite 'avantage
du gain de poids a la naissance obtenu par l'atitia de la méthadone seule.

Enfin, d’'autres auteurs mettent en évidence lessibles effets négatifs de la
méthadone sur les parametres de la croissanceefdegsl nouveau-nés sont alors caractéerisés
par un faible poids de naissance, un périméetreiemgplus petit et une taille plus petite par
rapport aux nouveau-nés non exposeés a la méthadone.

(Tinelli F et al., 2013 ; Greig E et al., 2012 ; Kimenberg C & Melinder A, 2011)

Concernant I'exposition prénatale a la buprénomphdes études montrent que I'age
gestationnel moyen, les poids, taille et périmétémien a la naissance et les scores d’Apgar
sont compris dans les limites normales. La crossdcetale ne semble donc pas affectée par
la buprénorphine.
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(Konijnenberg C & Melinder A, 2011 ; Kayemba-Kags& Laclyde JP, 2003 ; Fischer G, et al.,
2000)

Le score d’Apgar permet d’évaluer rapidement I'édihique du nouveau-né a
I'accouchement, c’est-a-dire sa tolérance au peusesi’accouchement et son état hors de
'utérus de la meére. Si le nouveau-né a besoindd’giour respirer et/ou s'’il a des troubles
cardiaques, le score d’Apgar permet de le mettrévatence.

Le score d’Apgar est souvent évalué a 1, 5 et Iutes de vie. Ce score examine 5
parametres : la fréquence cardiaque, I'effort respire, le tonus musculaire, la réponse a la
stimulation et la couleur de la peau. Chaque itetmeté de 0 a 2.

Un score supérieur ou égal a 7 est considéré camommeal et est un signe de la bonne
santé de I'enfant. Un score inférieur a 7 indique Bp nourrisson nécessite des soins d’autant
plus importants que le score est faible.

Des facteurs comme l'usage maternel de droguesnfissions, la prématurité ou des
anomalies congénitales peuvent néanmoins influecesscore.

La grille du score d’Apgar est présentée en annéke

(Armengaud D, 2003)

Les résultats des études ne sont toutefois pasrmaesa. Ainsi, Jones HEt al. (2012 b)
trouvent que les poids et tailles des nouveau-oas généralement plus faibles par rapport
aux nouveau-nés non exposes a la buprénorphine.

Enfin, d’autres études comparent le développemesindurrissons exposisuteroa
la méthadone ou a la buprénorphine.

En comparant des nouveau-nés expaségero a la méthadone a ceux exposés a la
buprénorphine pendant la grossesse, Fischet &@. (2006) n’ont pas trouvé de différence
entre les deux groupes pour le poids de naisséntayx de prématurité et les scores d’Apgar
a 1, 5 et 10 minutes aprés la naissance.

Jones HEet al. (2010) étudient 131 nouveau-nés expasageroa la méthadone ou a
la buprénorphine. Les auteurs montrent qu’il n'pas de différence significative entre les
nourrissons du groupe méthadone et ceux du groupetorphine. Les scores d’Apgar sont
similaires pour les deux groupes. Le poids etileeta la naissance, le taux de prématurité et
'age gestationnel a I'accouchement ne sont pasifeigtivement différents entre les deux
groupes. Toutefois, dans le groupe buprénorphasepobids, ages gestationnels et tailles a la
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naissance tendent a étre supérieurs et le tauxémeapurité tend a étre inférieur a ceux du
groupe méthadone.

D’aprés Metz Vet al (2011), les nouveau-nés issus de méres sousrmphéne ont
un age gestationnel supérieur et un poids de meiesplus important que les nouveau-nés
exposesn uteroa la méthadone.

Une autre étude de Welle-Strand @Kal. (2013 b) montre que sur 139 nouveau-nes
issus de meres substituées par un MSO, les nansExposém utero a la buprénorphine
ont un poids, une taille et un périmétre cranigmificativement plus grands que chez les
nouveau-nés exposeés a la méthadone. Le taux deafnéd et I'dge gestationnel a
I'accouchement ne sont pas significativement ciffiés.

Ces différentes études sont donc en faveur d’'une &fioration de la croissance
foetale, caractérisée notamment par un gain de poidsorsque les méres addictes aux
opiaceés sont substituées par la méthadone ou la méporphine.

11.2.2.3. Parametres ophtalmologiques

Des études ont examiné I'impact d’'une expositiom utero a la méthadone ou la
buprénorphine sur des parametres ophtalmologiques.

Pour cela, certaines études ont utilisé les PetenEvoqués Visuels (PEV). Ces
potentiels permettent d’explorer les voies visigelle la rétine jusqu’au cerveau. Avec cette
technique, le patient est stimulé par un flash.

(IRR de Nancy)
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D’aprés Whitham J\t al. (2010), les nourrissons issus de meres sous nogtbamht
des PEV significativement altérés par rapport axcdes nourrissons non exposés (groupe
témoin). Concernant les nourrissons exposés a paebarphine, les PEV ne différent pas
significativement des PEV du groupe témoin.

McGlone Let al. (2013 a), trouvent les mémes resultats pour lesrissons exposés
in uteroa la méthadone.

Ces études conduisent a recommander de procéders aévhluations cliniques
visuelles plus précoces chez ces enfants.

Tinelli F et al. (2013) ont mis en évidence un possible développeemystagmus
apres une expositian uteroa la méthadone.

Melinder A et al. (2013) se sont intéressés a des enfants ayanhewexposition
prénatale a la buprénorphine ou la méthadone, iésse@u tabac. Chez ces enfants, des
difficultés de contrdle du mouvement oculaire oiét €éonstatées. Ces difficultés de controle
du mouvement oculaire peuvent inhiber le dévelomgnde certaines fonctions cognitives
plus tard dans la vie de I'enfant.

Les MSO ont donc une influence sur les paramétrespbtalmologiques des
nourrissons exposésin utero. Toutefois, il faut également tenir compte de la
polyconsommation des meres pendant leur grossesse.

11.2.2.4. Développement cognitif

Les études concernant les effets d’une expositiamutero a la buprénorphine ou a
la méthadone sur le développement cognitif de I'eaht restent controversées et sont
limitées.
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Il existe tres peu d’études discutant d’'un évdnéitet de la buprénorphine sur le
développement neurologique du feetus.

(Soyka M, 2013)

Une étude sur des enfants de 3 ans exposésroa la buprénorphine a été réalisée.

Elle utilise le test de Bayley, composé de 3 éekell

v Une échelle mentale, donnant un indice de développeémental
v Une échelle de motricité, donnant un indice de gyement psychomoteur

v" Une échelle d'observation des comportements relatis
(Tourrette C & Guedeney A, 2012)

Cette etude montre que les scores obtenus chenfi@sts exposés a la buprénorphine
lors de la grossesse, sont significativement pildds que ceux des enfants n'ayant pas été
EeXPOSEs.

(Jones HE et al., 2012 (b))

Des études antérieures, comparant des enfants ales fexposés a la méthadone
pendant la grossesse et des enfants de 5 ans posésx n‘ont pas trouvé de différence
significative dans le développement cognitif.

(ACOG et al., 2012)

D’aprés d’autres études plus récentes, il semblgua la méthadone puisse influer sur
le développement neurologique des enfants.

Walhovd KBet al. (2012) mettent en évidence une altération damsaturation des
connections neurales, engendrant ainsi des diffiswognitives et comportementales chez les
enfants nés de meéres substituées par la méthadone.
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Konijnenberg C & Melinder A (2011) montrent quenfeéthadone peut avoir un effet
négatif sur la croissance de I'enfant, pouvant ugticer ses capacités cognitives
(développement neurologique, intelligence, moticit).

Bien que les MSO aient probablement un effet sur ledéveloppement
neurologique de l'enfant, les influences environneentales et les relations entre les
parents et les enfants sont également importantesaoivent étre prises en compte.

En effet, beaucoup de meres substituées par un 8680sans emploi et ont un faible
niveau d’étude. De plus, beaucoup de ces femmdsegatement prises en charge pour des
problemes d’ordre émotionnel, comme la dépresdimn.ce fait, les interactions parents-
enfants ne sont pas optimales.

L’environnement de I'enfant joue donc un réle intpat dans son développement
cognitif.

(Konijnenberg C & Melinder A, 2011)

11.2.3. Syndrome de sevrage du nouveau-né expose in
utero aux opiaceés

Les opiacés, y compris la buprénorphine et la adtihe, traversent le placenta. De
cette maniere, les foetus des meres dépendantegpamoés sont exposes tout au long de la
grossesse a ces substances. lls s’adaptent detie Gse chronique d’opiacés.

Lors de I'accouchement, le lien physiologique emérdcetus et la mere est rompu.
Ceci implique un arrét brutal d'imprégnation du dieepar les opiacés. Cet arrét brutal peut
induire un syndrome de sevrage du nouveau-né.
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Ce syndrome de sevrage du nouveau-né (SSNN) estamérisé par un ensemble
de manifestations cliniques que peut présenter leonveau-né. Les symptémes, la durée
et le traitement du SSNN sont variables d’un nouveané a un autre.

[1.2.3.1. Présentation du syndrome de sevrage du
nouveau-né

Le SSNN est principalement caractérisé par deles neurologiques (au niveau des
systemes nerveux central et autonome), digestifsspiratoires. Il peut également provoquer
des douleurs chez le nourrisson.

Tous ces troubles entrainent alors un inconforz éh@ouveau-né.

(Welle-Strand G K et al., 2013 (b) ; Sublett J, 20AAP, 2012 ; RSN, 2011 ; Deman A-C, 2003 ;
Score de Finnegan)

Troubles du Systéeme Nerveux Central (SNC)

Ces signes se caractérisent par une hyperréaativitée hyperexcitabilité. lls peuvent
se présenter sous plusieurs formes :

v' lrritabilité

v’ Agitation excessive
v" Pleurs
v" Cris aigus

v" Troubles du sommeil
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v Hyperréflexie ostéo-tendineuse
v" Mouvements anormaux

v" Hypertonie

v" Tremblements

v Myoclonies voire convulsions
(La Revue Prescrire, 2013 ; Sublett J, 2013 ; Gamaest al., 2012 ; Unger A et al., 2012 ; Bio LL et
al., 2011 ; Score de Finnegan ; Score de Lipsi#Z5l; Bongain A et al., 1992)

- Signes digestifs

Chez les nouveau-nés développant un SSNN, il esdille d’observer des signes
digestifs de plusieurs sortes :

v" Troubles alimentaires

v Réflexe de succion anormale entrainant des difésud’alimentation
v' Régurgitations fréquentes

v" Vomissements et diarrhées pouvant entrainer urigydegation

v" Douleurs abdominales
(La Revue Prescrire, 2013 ; Sublett J, 2013 ; Gamaest al., 2012 ; Unger A et al., 2012 ; Bio LL et
al., 2011 ; Score de Finnegan ; Score de Lipsi#Z5l; Bongain A et al., 1992)

Tous ces signes engendrent un faible gain de poids.

a7
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- Signes respiratoires et troubles du systéme neragionome

En plus des troubles digestifs et des troubles NC,9es nourrissons exposés aux

MSO pendant la grossesse, peuvent développer unNS&Mactérisé par des troubles
respiratoires et des troubles du systeme nerveiaxanne varies :

v

v

v

Troubles du rythme respiratoire (tachypnée, polgpoé hyperpnée pouvant amener a
une alcalose respiratoire)

Hoquet

Baillements
Eternuements
Larmoiements
Transpiration excessive
Température instable
Marbrures sur la peau
Excoriations cutanées

Acces de rougeur cutanée

(La Revue Prescrire, 2013 ; Sublett J, 2013 ; Gamaeet al., 2012 ; Unger A et al., 2012 ; Bio LL et
al., 2011 ; Score de Finnegan ; Score de Lipsf#Z5l; Bongain A et al., 1992)

- Délai d’apparition, durée et intensité du syndrataesevrage du
nouveau-né

Les symptdbmes présentés préecédemment ont des déldigpparition, des durées

et une intensité variables selon les opiacés utés par la méere pendant la grossesse, mais
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également selon le foetus qui peut réagir de facoriup ou moins importante, face au
sevrage.

(Sublett J, 2013 ; Unger A et al., 2011)

Les fréquences d'apparition du syndrome de sevragmnatal sont également
variables. Ainsi, le SSNN apparait chez 48 a 94% ni®uveau-nés exposés utero aux
opiaceés.

(Konijnenberg C & Melinder A, 2011)

Pour I'héroine (opiacé a courte durée d’actidey signes du SSNN apparaissent
relativement t6t, en moyenne dans les 24 premiémses de vie. Parfois, le délai
d’apparition peut s’étendre a quelgues semaines.

Le SSNN est relativement court sous héroine, ilderdurer de 1 a 4 jours, voire 1
semaine (la demi-vie de I'héroine étant de 2 hgures

(AAP, 2012 ; ACOG et al., 2012)

Pour la méthadone, le SSNN semble un peu plus es@teprolongé par rapport au
SSNN apres une expositiomuteroa I'héroine.

Il commence dans les 24 a 72 premiéres heuresegdenaiis il peut parfois apparaitre
plus tardivement, jusqu’a 1 semaine voire plus.

(AAP, 2012 ; ACOG et al., 2012 ; Jansson LM & Véle2012 ; DPL)

En moyenne, le syndrome de sevrage semble dumer 2=t 10 jours, voire plusieurs
semaines (la demi-vie de la méthadone étant bigmlphgue que celle de I'héroine, soit 24 a
36 heures).

(AAP, 2012 ; ACOG et al., 2012 ; Nacache L etz009 ; Deman A-C, 2003)

Pour la buprénorphine, le sevrage semble moingqu@aiqu’avec la méthadone,
puisqu’il causerait moins de symptomes.

(Soyka, 2013)

L’American Academy of Pediatrics (2012) présentbdarénorphine comme étant un
médicament de substitution ayant quelgues avantpgesrapport a la méthadone pour
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I'addiction aux opiacés des femmes enceintes. ket, dincidence et la sévérité du SSNN
sont moins importantes pour les nourrissons expadéasbuprénorphine ou a I'héroine par
rapport a ceux exposés a la méthadone.

Dans une revue de la littérature, Cramton RE & Galec NE (2013) présentent
également la buprénorphine comme un médicamenteasheigr choix, du fait des symptémes
de sevrage moins séveres lors d’'une expositiatteroa la buprénorphine.

L’apparition du syndrome de sevrage des nouvealerpsses a la buprénorphine
serait plus précoce que pour ceux exposeés a laantle. Le syndrome de sevrage semble se
manifester 12 a 48 heures apres la naissancepét lmaximal du SSNN semble apparaitre
dans les 72 a 96 heures de \@®s résultats sont par ailleurs retrouvés dansdétde
Lejeune Cet al.(2006) qui compare 101 nouveau-nés exposés atlmduene a 159 nouveau-
nés exposés uteroa la buprénorphine.

(Bio LL et al., 2011)

Le syndrome de sevrage semble se résoudre ens/gouiron, avec une moyenne de
1 a 8 jours (la demi-vie de la buprénorphine étien? a 5 heures, mais elle est éliminée en 20
a 25 heures).

(ACOG et al., 2012 ; AAP, 2012)

Cependant, les résultats de différentes études coamant le syndrome de sevrage
des nouveau-nés exposés utero a la méthadone a celui des nouveau-nés exposés a |
buprénorphine restent contradictoires.

Ainsi, dans une étude sur 139 enfants en NorvegdleV¥trand GKet al. (2013 b)
trouvent qu’il n'y a pas de différence dans l'apppan du SSNN entre le groupe de
nourrissons exposeés a la méthadone et celui deisgans nés de meéres substituées par la
buprénorphine.

Dans leur étude incluant 167 nouveau-nes, Lejeuret @l. (2013), constatent un
syndrome de sevrage légerement plus intense cBemol@veau-nés exposés utero a la
buprénorphine comparé a ceux exposés a la méthadangefois, les auteurs émettent
comme hypothése que la nature du MSO utilisé infteeait moins le SSNN par rapport au
contexte global et aux consommations associées.
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Lacroix | et al. (2004) montrent que le délai d'apparition du SSNhez les
nourrissons exposés uteroa la méthadone ou a la buprénorphine est relagmésimilaire.
Toutefois, la fréquence d’apparition et la nécésgitn traitement pour prendre en charge le
syndrome de sevrage sont plus importantes chendeseau-nés exposés utero a la
méthadone.

Rohrmeister Ket al. (2001) obtiennent une incidence et une durée ddreyne de
sevrage néonatal apres une exposition a la bugéiner significativement plus courtes
gu’apres une exposition a la méthadone ou a la imroep

Pritham UAet al (2012) étudient le syndrome de sevrage néonatdl5@ nouveau-
nés (136 exposés uteroa la méthadone et 16 a la buprénorphine). Ledtagsisemblent
montrer que la méthadone provoquerait un SSNNg#usre que la buprénorphine.

Plusieurs études montrent également que la séwrigyndrome de sevrage néonatal
est significativement plus importante chez les rissons exposéa uteroa la méthadone par
rapport aux nourrissons exposeés a la buprénorphine.

(Gaalema DE et al., 2013 (a) ; Jansson LM & VelezZ2B12 ; Jones HE et al., 2012 (a) ; Unger A et
al., 2012 ; Coyle MG et al., 2012 ; Unger A et @D11 ; Jones HE et al., 2010)

Les résultats de nombreuses études comparanhdkcsye de sevrage des nouveau-
nés aprés une exposition a la méthadone, a cetuindeveau-nés expos@s utero a la
buprénorphine seraient en accord avec le précédastat d’'une sévérité plus importante du
SSNN chez les nouveau-nés expasageroa la méthadone.

Ainsi, plusieurs différences significatives entes Ideux groupes de nouveau-nés ont
été mises en évidence. En effet, pour la prisetemge du SSNN, le groupe méthadone
requiere plus de morphine et une durée de traitepies longue. De plus, la durée du séjour
hospitalier est plus importante pour les nourrississus de meres substituées par la
méthadone.

(ACOG, 2012 ; Jones HE et al., 2012 (b) ; Prithar &t al., 2012 ; Jansson LM & Velez M, 2012 ;
Gaalema DE et al., 2012 ; Metz V et al., 2011 ;e®HE et al., 2010)

L'étude de Fischer G et al. (2006) trouve égalenn@et durée moyenne de traitement
du syndrome de sevrage plus importante chez legisgans exposés a la méthadone par
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rapport a ceux exposés a la buprénorphine. Cepgnidatiose cumulée de morphine recue
par les nouveau-nés pour les aider a gérer leudreyre de sevrage n’'est pas
significativement différente.

Le délai entre la naissance et le début d’'un éetritaitement médicamenteux est
différent pour les nourrissons exposgsiteroaux MSO. En effet, il semble que les nouveau-
nés exposés a la méthadone requiérent un traitemédicamenteux plus précocement
comparé aux nouveau-nés issus de meres substipaFeta buprénorphine pendant la
grossesse.

(Gaalema DE et al., 2013 (a) ; Jansson LM & Vele2B12 ; Gaalema DE et al., 2012 ; Fischer G et
al., 2006)

Il faut toutefois noter que de nombreux facteurs pevent influencer le SSNN.
Ainsi, le délai d’apparition, la durée et l'intensié du SSNN sont également variables,
selon les consommations associees de la mere pemdargrossess€AAP, 2012) le délai
entre la derniere prise d’opiacés et I'accouchementmais aussi selon le métabolisme
propre a chaque organisme.

(Kaltenbach K et al., 2012 ; Jansson LM & VelezZ2012 ; Unger A et al., 2011)

[1.2.3.2. Outils d’évaluation du syndrome de seya
néonatal

Les outils d’évaluation du syndrome de sevrage duauveau-né se présentent sous
forme de tableau mettant en relation des signes glgues et une intensité. Ills permettent
de controler le nouveau-né exposén utero aux opiacés et d'estimer l'apparition,
I’évolution, la diminution et l'intensité des sympbmes de sevrage de maniere objective.
De cette maniére, ces outils d’évaluation donnentne indication sur la sévérité du
syndrome de sevrage du nouveau-né, permettant detdéminer I'action thérapeutique a
mener. Ces outils d’évaluation sont donc des moyende prendre en charge les
nourrissons de maniere objective.

Il existe plusieurs outils disponibles pour évalleesyndrome de sevrage néonatal : le
systéme de notation de Finnegan, I'échelle de tzpdindice néonatal de sevrage aux
opiacés, le systeme d’Ostrea et le Neonatal Witharénventory (NWI).

53



Trois méthodes d’évaluation sont particulieremeatonnues : les échelles de
Finnegan, Lipsitz et Ostrea.

(Jansson LM & Velez M, 2012 ; Bio LL et al., 2011)

- Echelle de Finnegafannexe n°2)

C’est une échelle numérique évaluant plusieurgresstregroupés en trois catégories :

v" Troubles du systeme nerveux central
v" Troubles vasomoteurs et respiratoires

v Troubles digestifs

Cet outil est donc tres complet, mais il est rettient long a mettre en ceuvre.

Cette échelle releve les symptomes les plus commatrsuvés lors du sevrage chez
les nouveau-nés. Les symptdmes sont cotés de @nafédnction de leur absence ou de leur
présence et de leur durée et intensité.

Le score de Finnegan est régulierement évalué, @remne toutes les 4 a 6 heures
dans la journée. Le score total permet de suieslution des signes de sevrage et d’adapter
au mieux les traitements en fonction de la symptologie.

Des variantes du score de Finnegan existent. Datcéevaluation des symptomes de
sevrage peut étre légerement différente d'une kcheline autre. De plus, les avis different
sur le score a atteindre pour initier un traitemerdicamenteux contre le syndrome de
sevrage néonatal. Toutefois, une majorité sembhlatdé le traitement médicamenteux a
partir d’au moins deux scores consecutifs supéieurégaux a 8.

(Score de Finnegan, Deman A-C, 2003 ; Lejeunedl.,2003)

54



Le score de Finnegan est privilégié au CHU de éant

Il peut aussi bien étre réalisé par I'équipe méddicque par les parents. De ce fait,
I'équipe renforce le réle de la mere dans la pesecharge de son bébé, ce qui peut étre
bénéfique pour la construction du lien mere-enfant.

- Echelle de LipsitZannexe n°3)

C’est également une échelle numérique. Ce scamtue\ll symptbmes cliniques,
selon leur intensité. Ces symptdmes sont notésad@ points.

Ce systeme numeérique a comme avantage d'étrevestatnt simple. Il peut étre réalisé deux
fois par jour, une heure aprés un repas.

Les avis different sur le score minimal nécessaita mise en route d’'un traitement
médicamenteux du syndrome de sevrage. La majagédteurs débutent le traitement pour
des scores supérieurs a 8 ou 10.

(Deman A-C, 2003 ; Lejeune C et al., 2003 ; AARBL9Score de Lipsitz, 1975)

- Echelle d’'Ostredannexe n°4)

Cette échelle classe 6 criteres du syndrome dage\en fonction de leur intensité.
Elle ne permet pas de scorer le syndrome de sevrage

(Deman A-C, 2003 ; AAP, 1998 ; Bongain A et al92)9

Le syndrome de sevrage néonatal di aux opiacés ngsiée une surveillance
médicale précoce et prolongée. En plus de cette saillance, les nouveau-nés avec un
SSNN peuvent avoir besoin d’'une prise en charge miédmenteuse et étre hospitalisés
plus longtemps.
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Cependant, tous les nouveau-nés exposés aux MSO gent la grossesse n’ont
pas obligatoirement un traitement médicamenteux paules aider a mieux gérer leur
syndrome de sevrage.

(Gaalema DE et al., 2012 ; Jones HE et al., 2012 @altenbach K et al., 2012)

11.2.3.3. Traitements du syndrome de sevrage du
nouveau-né

Le syndrome de sevrage néonatal peut perturbeelkgtions entre la mére et son bébé.
Les examens prénataux pendant la grossesse soatimportants. En effet, lors de ces
consultations, le pédiatre désigné pour suivrefdiena la naissance peut expliquer aux
parents, et plus particulierement a la mére, l#8rdnts symptéomes du syndrome de sevrage
néonatal qui peuvent étre attendus. De cette megrgmere est moins angoissée et mieux
préparée pour faire face aux symptomes de son l#leesait ainsi mieux réagir face aux
dérégulations neurologiques et comportementalesodebébé apres I'accouchement et dans
les jours ou semaines qui suivent.

L’équipe médicale fait donc de la mére un « paiterde soin » essentiel pour la prise
en charge du syndrome de sevrage de son bébéeparation des parents, avant la naissance
de leur bébé, semble alors indispensable.

(La Revue Prescrire, 2013 ; Pritham UA et al., 20J2nsson LM & Velez M, 2012)

- Traitements non médicamenteux

Les traitements non médicamenteux sont essentiel®yr la prise en charge du
SSNN. lIs sont tout aussi importants que les traiteents médicamenteux et permettent
d’améliorer le bien-étre du nourrisson. Ces traitenents sont mis en place en premiere
intention chez le nouveau-né lors de l'apparition ds premiers signes indiquant un
syndrome de sevrage.
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Les traitements non médicamenteux sont privilé¢pés des syndromes de sevrage
faibles a modérés (cotés par des scores de Finn&gaeurs a 7).

lls consistent a améliorer I'état du bébé par plurs méthodes comme le bercement
doux, les célins et le peau a peau notamment aggearents. Ces soins sont en quelque sorte
individualisés, puisqu’ils s’adaptent a chaque r@uwné en fonction des signes du syndrome
de sevrage gu’il manifeste.

L’ensemble de ces techniques est nommeé « le nussing

(Sublett J, 2013 ; Jansson LM & Velez M, 2012)

Nous avons vu précédemment que lors du sevrage,néairrissons pouvaient
notamment étre irritables, avoir une hyperactivitge hypersensibilité au bruit et a la lumiere
et des troubles gastro-intestinaux.

L’hypersensibilité peut étre améliorée en placanvébé dans un endroit calme, avec
une lumiére tamisée. Il est recommandé de parléréaé avec une voix douce et calme afin
de limiter les stimuli auditifs.

(Sublett J, 2013 ; AAP, 2012 ; RSN, 2011 ; Bio tale 2011)

L’hyperactivité et lirritabilité sont réduites gré au contact. L’emmaillotage du bébé
dans son lit permet de rassurer le nourrissoniedolinant des limites. Le bercement dans les
bras et le peau a peau avec les parents permeéar@imer le bébé mais également de créer
et renforcer le lien parents-enfant. Ce lien étéifficile a créer en début de sevrage, il est
important que I'équipe médicale rassure et valdhsglication des parents. L'irritabilité est
également améliorée en donnant une alimentatitve it fractionnée a heure fixe. En dehors
des périodes d’alimentation, une tétine peut étlisée en cas de succion excessive.

(Sublett J, 2013 ; AAP, 2012 ; RSN, 2011 ; Bio tale 2011)

Concernant les troubles gastro-intestinaux, erdeaselles molles, il est recommandé
de pratiquer une hygiéne correcte et de protégsielge. Les massages doux du ventre et le
maintien dans les bras en position verticale paenetd’améliorer les coliques. Le reflux
gastrique est limité par la position semi-assise.

(Sublett J, 2013 ; AAP, 2012 ; RSN, 2011 ; Bio tale 2011)
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L’allaitement est aussi un moyen de prendre engehde syndrome de sevrage
néonatal. Méme si la méthadone et la buprénorgunede petites molécules passant dans le
lait maternel(Sublett J, 2013 ; DPL.)ce sont de faibles quantités qui ne contre-irgliquas
l'allaitement chez les femmes substituées. Les Iegies (celle du virus de
'immunodéficience humaine (VIH) est une contreigadion a l'allaitement) et le risque de
polyconsommation restent néanmoins a prendre empteorb’allaitement est encouragé chez
ces meres du fait de ses effets bénéfiques supnatraction du lien mere-enfant et de
I'amélioration du syndrome de sevrage du nouveau-né

De plus, l'allaitement présenterait d’autres avgesa En effet, il permettrait de
réduire la durée d’hospitalisation du nouveau-rigagmant ainsi une arrivée plus précoce du
nourrisson au sein du foyer familial. L’étude \delle-Strand GKet al, (2013 a) montre que
les nouveau-nés allaités, exposasutero aux MSO, ont une incidence plus faible de
développer un syndrome de sevrage et ces nouveaw@guierent un traitement
médicamenteux plus court que ceux qui ne sont |EERea.

L’allaitement aurait également des effets bénéBqumur la mere, sa réponse au stress
serait atténuée favorisant des interactions calaves son bébé. Le risque d’abus serait
également diminué.

(Sublett J, 2013 ; Shainker SA et al., 2012 ; A2Z®,2 ; Pritham UA et al., 2012 ; Unger A et al.,
2012 ; llett KF et al., 2012 ; Courty P & Nacache2012 ; RSN, 2011 ; Bio LL et al., 2011)

En maternité, les structures type « unité kangourow permettent de favoriser
I'attachement mere-enfant en maintenant le plus paible le nouveau-né aupres de sa
mere. Ces structures sont tres importantes puisquées nouveau-nés, présentant un
syndrome de sevrage, ont une hospitalisation prolgée qui peut affecter I'attachement
envers le nouveau-né et engendrer des ruptures falmies.

(Pritham UA et al., 2012 ; Deman A-C, 2003 ; Leje@et al., 2003)

D’autres thérapies sont parfois citées dans ledest

C’est le cas de la luminothérapie qui permettragpgorter un certain confort au
nouveau-ne.

(Procianoy RS et al., 2010 ; Velez M & Jansson 808)
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L’aromathérapie avec l'odeur de la meére permettdat diminuer I'agitation des
nourrissons. Elle a également été réalisée avavdade et la vanilline.

(Field T et al., 2007 ; Marlier L et al., 2005 ; @bet N et al., 2003)

Difféerentes sortes de massages seraient bénéfuede nouveau-né, en permettant
un gain de poids. Il existe par exemple les massagaes forme de caresses et la stimulation
kinesthésique.

(Massaro AN et al., 2009 ; Jones J et al., 2001)

L’acupuncture auriculaire pourrait également étratiguée. Comme cette technique
aurait une certaine efficacité chez les adultessarait une thérapie envisageable chez les
nouveau-nés développant un syndrome de sevragepspes. D’autres études sont toutefois
nécessaires.

(Raith W et al., 2011)

En plus de la prise en charge non médicamenteus@naceédemment, il est possible
d’associer des traitements médicamenteux pourrleatre le syndrome de sevrage du
nouveau-ne.
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- Traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux ne sont pas systgumsatiEn effet, pour les nouveau-
nés avec un syndrome de sevrage léger, il n'estquggurs nécessaire d’avoir recours aux
traitements médicamenteux.

Les traitements médicamenteux sont indiqués poulager les signes de sevrage
modeérés a séveres du syndrome de sevrage néstataq de Finnegan supérieurs a 8 ou 10,
a au moins deux évaluations successives). llségadement utilisés chez les nourrissons qui
ne répondent pas a la prise en charge non méditansen

(AAP, 2012 ; ACOG et al., 2012 ; RSN, 2011 ; BiceLhl., 2011 ; Fischer G et al., 2006)

Les médicaments sont préférentiellement donnés@uent des repas de fagcon a ne
pas les réveiller et donc a limiter toutes stimalad.

Il est néanmoins important de rappeler qu’il n’y aaucun protocole standardisé
pour la prise en charge médicamenteuse, la surveitice et I'évaluation du syndrome de
sevrage néonatal. De cette maniere, la surveillanab nouveau-né, linstauration des
traitements médicamenteux en fonction des scores telnus selon I'échelle utilisée et les
traitements actuels du SSNN varient selon les médes et les établissements de soins.

(Sublett J, 2013)

Ceci engendre des différences entre chaque étuddsj bien pour les traitements
médicamenteux utilisés, que pour les critéres ehpwur initier le traitement.

(Jones HE et al., 2012 (b) ; Kraft WK & Van den An&N, 2012)

Les morphiniques :

v' La morphine est utiliséper os Il est recommandé de ne pas dépasser la posalegie
1 mg/kg/jour et de surveiller le nouveau-né puistguenorphine peut provoquer une
détresse respiratoire.

60



61

Elle est décrite comme étant le médicament de greatioix. Cependant, une étude
montre que la morphine orale augmente significaiet la durée du traitement du
syndrome de sevrage et la durée du séjour hospitMiais elle permet également de
réduire le délai nécessaire au nourrisson pourgregyason poids de naissance et
diminue la durée du traitement non médicamenteux.

C’est le seul traitement morphinique ayant une AMNI France pour la prise en
charge du syndrome de sevrage néonatal.

(Napolitano A et al., 2013 ; AAP, 2012 ; Jones HEle 2012 (b) ; Jansson LM & Velez M,
2012 ; RSN, 2011 ; Bio LL et al., 2011)

Dans la littérature, nous retrouvons également toBautraitements morphiniques
utilisés. Néanmoins, ces traitements n'ont pas dAMn France pour la prise en
charge du syndrome de sevrage du nouveau-né expot¥oaux opiaces :

La méthadone, au méme titre que la morphine, esndeicament de premiere
intention selon '’American Academy of Pediatrics012). Elle est frequemment
utilisée dans de nombreux établissements de soins.

La morphine et la méthadone sont présentées conamdraitements de premiere
intention par ’American Academy of Pediatrics (2D4jui se base sur les preuves et
les pratiques actuelles aux Etats-Unis.

Il faut toutefois noter gqu'’il existe des inconvérme a I'utilisation de la méthadone
chez le nouveau-né. En effet, la longue demi-vidadméthadone par rapport a celle
de la morphine peut potentiellement engendrer goaraulation dans I'organisme du
nouveau-né.

(Sublett J, 2013 ; Napolitano A et al., 2013 ; Jo1s LM & Velez M, 2012 ; Bio LL et al.,
2011)

La teinture d’opium, non recommandée en Francepasdiblement utilisée aux Etats-
Unis. Il est nécessaire de la diluer avant deliibati. La teinture d’opium contient
autant de morphine que [Iélixir parégorique, sarmes Isubstances additives
potentiellement toxiques et avec une plus faibleceatration en alcool.

(Sublett J, 2013 ; Jansson LM & Velez M, 2012 ; Bicet al., 2011)



v' L’Elixir_parégorigue n’est plus utilisé. En effeén plus de la poudre d’opium, il

contient des substances additives potentiellemexitues pour le nourrisson : du
camphre, de l'acide benzoique, de I'essence d'aenide l'alcool a 60°. Outre les
composeés toxiques, I'élixir contient des concendret variables en opioides.

(AAP, 2012 ; Bio LL et al., 2011 ; Johnson K ef 2003)

Les non morphiniques :
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v' Le paracétamol est un antalgique adminip&gé osa raison de 15 mg/kg/prise 4 fois

par jour. Bien que ce médicament soit recommanddep@éseau Sécurité Naissance
(2011), il n’a pas d’AMM en France pour la prisedrarge du syndrome de sevrage
néonatal. Il permet néanmoins de prendre en chaggaines douleurs que peuvent
ressentir les nouveau-nés lors de leur sevrage.

Le sucreper osa une visée antalgique. Lorsque du sirop de segrr@éposé sur la

langue, il déclenche un réflexe gustatif a I'orgid’'une stimulation de la sécrétion

d’endorphines. Grace a cette sécrétion d’endorghihes signes de la douleur
diminuent voire disparaissent chez le nouveau-reiteCpropriété est intéressante
puisque lors du sevrage, le nouveau-né est pattnikoureux.

En plus du sucre, la succion non nutritive a égal@mun effet antalgique et

réconfortant.

Il existe une synergie entre la succion non nugitet 'administration de sucre.

L’efficacité de cette association contre la doulesir supérieure a celle de la succion
ou du sucre seul. Cette technique est indiquéeldaerage néonatal.

(RSN, 2007 ; Savagner C et al., 2005)

Le phénobarbital n’est pas recommandé en Frandea@epileptique est présenté
comme étant le médicament de second choix lorssgienkEdicaments morphiniques
contrdlent insuffisamment les signes de sevragserhit principalement utilisé pour
ses propriétés sédatives et permettrait de supplinyperactivité associée au SSNN.
Du fait de sa longue demi-vie, ce médicament doi @tilisé avec prudence. Il
semble également qu’a forte dose, il déprime léesys nerveux central de maniere
significative, supprimant ainsi le réflexe normal sliccion et augmentant la sédation.
De plus, il a d'autres effets indésirables commedéweloppement rapide d’une
tolérance aux effets sédatifs et des interactiobdicamenteuses possibles.

Depuis février 2001, ’TANSM a supprimé I’AMM du phébarbital pour toutes autres
indications que I'épilepsie. La prise en charge syjundrome de sevrage par le
phénobarbital est donc hors AMM.




(Sublett J, 2013 ; AAP, 2012 ; Jansson LM & Velez2B12 ; RSN, 2011 ; Bio LL et al.,
2011 ; AAP, 1998 ; ANSM, 2001)

Nous retrouvons d’autres traitements non morphesqians la littérature :

La clonidine est un agoniste alpha 2 adrénergidtiee a été évaluée comme
traitement additionnel et/ou une option alternapeeir le traitement des symptomes
de sevrage dus aux opiacés. Les données restenteetimitées. Les effets
secondaires relevés sont la baisse de la presdimele et des difficultés a dormir.
D’apres Esmaeili Aet al. (2010), la pression artérielle qui est diminuéezckes
nourrissons traités par la clonidine n’est pasii@iivement différente par rapport
aux nouveau-nés traités par la morphine.

Les quelques études réalisées vont dans le sems diuée de traitement du syndrome
de sevrage et d’'une durée d’hospitalisation sigaiivement plus courtes pour les
nouveau-nes traités par clonidine.

(Sublett J, 2013 ; AAP, 2012 ; Jansson LM & Vele22M2 ;Broomel & SoT-Y, 2011 ;
Bio LL et al., 2011)

La chlorpromazine est un neuroleptique permettantahtroler les signes du systeme
nerveux central et les signes gastro-intestinawepe@dant, la chlorpromazine a un
usage limité dans la prise en charge du syndromsedege néonatal du fait de son
élimination lente chez le nouveau-né, et de sestsfindésirables. De plus, la
chlorpromazine n’a pas d’AMM pour cette indication.

(RSN, 2011 ; AAP, 1998 ; Deman A-C, 2003)

v' Le diazépam est une benzodiazépine qui n'est peammandée dans le syndrome de

sevrage du nouveau-né. Le diazépam a une actisrptodongée chez le nourrisson
(jusgu'a 1 mois). Il semble supprimer le réflexemal de succion chez le nourrisson
et peut provoquer des convulsions retardées.

(AAP, 2012 ; RSN, 2011 ; Bio LL et al., 2011 ; AAE98)

Le traitement médicamenteux est adapté en fond@ésnscores obtenus avec I'échelle

de Finnegan par exemple. Si une amélioration esstatée, la posologie est réduite
progressivement. Lors d’une stabilisation de l'étatposologie reste stable. Enfin, si une
aggravation du score est constatée, alors la pgisodst augmentée.
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[1.2.3.4. Relation entre dose de médicament de
substitution pendant la grossesse et syndrome
de sevrage néonatal

Les études comparant les différents dosages decam@dnts de substitution recus par
la mere durant la grossesse et les caractéristadjusgndrome de sevrage néonatal concernent
surtout la méthadone. En effet, elle est utilisépuis de nombreuses années par rapport a la
buprénorphine qui a obtenu son AMM pour le traitetmée substitution chez les femmes
enceintes seulement depuis 2005.

Les résultats restent néanmoins controverseés.

(ACOG et al., 2012)

De nombreuses études s’accordent sur le fait quii’existerait pas de lien entre la
dose de méthadone ou de buprénorphine prise par lmére pendant la grossesse et la
séverité du syndrome de sevrage éventuellement retrvé chez leur nouveau-né.

Seligman Nt al. (2010) réalisent leur étude sur 388 dyades méraaenies auteurs
trouvent qu’il n'y a pas de différence significaivau sujet de l'incidence du syndrome de
sevrage, de la durée ou encore de la dose maxuheas®lution d’opium néonatale utilisée
pour le traitement du SSNN en fonction des dosea@badone recues par la mere pendant la
grossesse.

Dans leur méta-analyse et revue de la littératGteary BJet al. (2010) mettent
également en évidence cette absence de relatiom landose maternelle de méthadone et la
séverité du syndrome de sevrage néonatal.

L'étude de Pizzaro et al. (2011) compare 174 nouveau-nés répartis en phssieu
groupes, en fonction de la dose maternelle de miétiea Cette étude ne reléve pas de
différence, ni sur l'incidence et la sévérité duNBE ni sur la durée d’hospitalisation des
nouveau-nes.
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Cleary BJet al. (2013) ont eux aussi comparé 'incidence du SSNézaes nouveau-
nés dont les meres avaient diminué les doses deadwie a ceux dont les meres avaient
conservé ou augmenté les doses de méthadone pdadgrissesse. Cette étude n’a pas
montré de différence dans l'incidence du SSNN dealeux groupes de nouveau-nés.

Lejeune Cet al (2013) ont inclus dans leur étude 170 nouvealterpeseésn uteroa
au moins deux substances psychoactives. Les autéabiservent pas de relation entre la
sévérité du SSNN et la posologie du MSO.

D’autres études concluent également a une absemcesldtion entre la dose de
méthadone ou de buprénorphine et la sévérité direyre de sevrage néonatal.

(Unger A et al., 2012 ; O’Connor A et al., 2011iséher G et al., 2006 ; Lejeune C et al., 2006 ;
Kuschel CA et al., 2004 ; Fischer G et al., 2000)

A linverse des précédentes études, d’autres mettean évidence un lien entre les
doses maternelles de méthadone pendant la grosses$da sévérité du syndrome de
sevrage néonatal.

L’étude de Hodgson ZG & Abrahams RR (2012) momindien significatif entre la
dose maternelle de méthadone a I'accouchemeritisktiton d’autres opiacés et I'allaitement
avec la nécessité de traiter le nouveau-né pouswuiirome de sevrage.

D’autres auteurs arrivent également a la conalugiee 'augmentation des doses de
méthadone chez la mere durant la grossesse, augtaedverité du SSNN.

(Isemann B et al., 2011 ; Wouldes TA & Woodward 2010 ; Lim S et al., 2009 ; Sharpe C &
Kuschel C, 2004 ; Dashe J et al., 2002)

Enfin, Floch-Tudalet al. (2000) ont décrit des sévérités du syndrome deagewvires
variables chez des jumelles d’'une meére substitaédapméthadone. Il est donc difficile de
prévoir les caractéristiques du syndrome de sevtageuveau-né.
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L’adaptation des posologies des médicaments dgiuthon aux opiacés chez la mere
durant la grossesse est importante.

En effet, malgré le souhait des méres de préversyhdrome de sevrage du nouveau-
né en diminuant les doses de MSO en fin de grossgiessoix | et al., 2004)cela n’est pas
recommande.

Selon Seligman N8&t al. (2010) la diminution des doses maternelles de caéuents
de substitution, afin de réduire théoriquemenidgue de syndrome de sevrage du nouveau-
né, semble injustifiee. De plus, de fortes dosetemalles de méthadone ont été associées a
une diminution de I'abus d’opiacés illicites pas femmes lors de la grossesse.

Il a été mis en évidence qu'un dosage materneinéthadone inadapté durant la
grossesse peut engendrer des symptdmes de sedgage & modérés chez la mere. Cela peut
entrainer un stress foetal et augmenter la probalilun usage de drogues illicites chez la
mere.

(ACOG et al., 2012)

Enfin, Lejeune Cet al. (2003) constatent dans leur étude que la diminudies doses
de buprénorphine ou de méthadone pendant la geessstplus souvent le fait des médecins
généralistes, alors que les centres spécialiséaenignt les doses prescrites de MSO. Ceci
pourrait s’expliquer par le fait que les femmewms par des généralistes ont bénéficié d'une
stabilisation antérieure par un centre spéciale®,qui rend approprié la tendance des
généralistes a diminuer les doses de MSO prescrites

La stratégie d’'une gestion optimale du dosage étadone ou de buprénorphine au
cours de la grossesse apparait alors comme urighaltlinique.

Ainsi, certains auteurs rappellent que lors d'ugeossesse, les propriétés
pharmacocinétiques de la méthadone et de la bupt@ne sont modifiées. Il n’existe donc
pas de guide permettant d’ajuster les posologiez ¢ mére. Il est alors recommandé de
surveiller systématiquement les concentrationsqeés en MSO chez la mere et de
déterminer individuellement la posologie adéquatenédicament de substitution aux opiacés
en prenant en compte la symptomatologie de mane e mere.

(Shiu JR & Ensom MHH, 2012)
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Du fait de 'augmentation de la clairance des M®Ot au long de la grossesse, il
serait préférable d’adapter les MSO en augmengams Iposologies ou selon certains auteurs
en fractionnant les doses.

(Shiu JR & Ensom MHH, 2012 ; Courty P & Nacach&Q12 ; ACOG et al., 2012 ; Concheiro M et
al., 2011)

Une étude a mis en évidence les apports bénéfidudrctionnement des doses de
méthadone chez les femmes enceintes sous traitataesubstitution. Dans cette étude, les
auteurs montrent que le fractionnement de la dosset de méthadone en deux doses,
espacées de 12 heures, se traduit par un nivealej@ué de méthadone dans le plasma par
rapport a l'augmentation de la dose. Ce fractiorer@mengendre également moins de
symptémes de sevrage chez la mére et le nouveatiingpporte une meilleure adhérence au
traitement médicamenteux.

(Swift R et al., 1989)

Dans leur étude, Wittman B & Segal S (1991) comtiuwpue le fractionnement des
doses de méthadone devrait étre proposé aux femmeemtes substituées par la méthadone,
lorsque le traitement a dose unique engendre daptéynes de sevrage chez la meére et une
activité anormale chez le foetus.

Enfin, une autre étude indique que le fractionnegndes doses de méthadone semble
étre une stratégie a considérer pour les femmesirdas sous méthadone. En effet, cette
technique permettrait de réduire les effets suwroportement neurologique du feetus sans
conséguence négative pour la meére.

Toutefois, cette étude comporte des biais. Les fesnne consommaient pas d’alcool
ou autres drogues en plus de leur traitement dstitution et elles étaient observantes avec
leur traitement (la deuxiéme prise de méthadorfaisant chez elles a 22 heures).

Cette technique de fractionnement des doses, lethrjest bien expliquée aux
femmes enceintes, pourrait étre favorable pour leremet le foetus. Cependant, le
fractionnement des doses devrait étre réservé ammés enceintes sans consommation
parallele et capable de suivre leur traitementezbement.

(Jansson LM et al., 2009)
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Le maintien d’une posologie adaptée au cours de @rossesse est indispensable,
plus que la diminution des posologies qui pourrais’avérer néfaste pour le foetus et la
mere.
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lll.  Benzodiazépines (BZD) et apparentées

I1I.1. Caracteéristiques générales des BZD

111.1.1. Epidémiologie

Les benzodiazépines font I'objet d’'une attentionmtipaliere auprés des autorités
sanitaires et notamment de 'ANSM et ce depuis dmbreuses années. Ceci est di a
l'importance de la consommation de ces molécules-ramce, ainsi qu’'a certains usages
problématiques.

En 2009, certaines données européennes placerdriad-au deuxieme rang des pays
européens consommateurs d’anxiolytiques, apreoiridal et le deuxieme pays européen
consommateur d’hypnotiques, derriere la Suede.

(ANSM, 2012 (b))

Suite a de récentes publications d’études et dportgp suggérant un éventuel lien
entre les benzodiazépines et la survenue de démjen@s également au vu du degré
d’exposition élevé et persistant de la populatiamgaise a ces molécules, TANSM a publié,
en janvier 2012, un rapport d’expertise sur la oamwmation des benzodiazépines en France.
L’étude réalisée entre mi-2006 et mi-2011 étaiebasur les affiliés au régime général.

Pour I'année 2010, il est estimé que 20 % de laifadipn francaise a consommé au
moins une fois une benzodiazépine ou apparent§qaee60 % des consommateurs sont des
femmes.
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L’analyse de la consommation des benzodiazépin€sarce en 2010 montre que les
anxiolytiques représentent plus de la moitié deebode benzodiazépines vendues et les
hypnotiques représentent plus du tiers des bo@éedzodiazépines vendues.

70



Indications des benzodiazépines en France en 2010

B Anxiolytiques
O Hypnotiques
O Myorelaxants

B Anticonvulsivants

Figure : Répartition des indications de benzodiaz#nes en France en 2010

(ANSM, 2012 (b))

Lors de cette méme étude, un classement des bamgpdies les plus consommées a
été réalisé. Les molécules les plus fréquemmerdorgrées sont le tétrazépam (retiré du
marché depuis juillet 2013), le bromazépam, leidelp et I'alprazolam.
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[11.1.2. Structure et réglementation des
benzodiazépines

Actuellement en France, il existe 22 benzodiazé&paieapparentées. Commercialisées
dans les années 1960, les benzodiazépines présdetesimilitudes puisqu’elles possedent
une structure chimique commune, mais égalemenpalticularités notamment au niveau des
radicaux. Celles-ci sont variables, ce qui contane molécules leur activité spécifique et des
parameétres pharmacocinétiques différents. Concetaramapparentées benzodiazépines, qui
sont le zolpidem et la zopiclone, la structure dhire est différente, mais le mécanisme
d’action et les effets sont comparables a cewbdagodiazépines.

(Vidal 2013 ; Stahl SM, 2002)

Le tableau suivant présente certaines caractéresiges différentes benzodiazépines
et apparentées.
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Classe pharmaco-
thérapeutique

Molécules Demi-vie Durée de prescription

Clotiazépam Courte

(< 10 heures)

Oxazépam
Alprazolam
Intermédiaire
Bromazépam
(entre 10 et 24
Clobazam heures)
Lorazépam 12 semaines maximum

Clorazépate potassique

Diazépam
Longue

Ethyl loflazépate
y P (> 24 heures)

Nordazépam

Prazépam

Loprazolam

Midazolam Courte

Témazépam

Estazolam ) ]
4 semaines maximum

Lormétazépam Intermédiaire

Nitrazépam

Apparentées Zolpidem
L. Courte
benzodiazépines
Zopiclone
Flunitrazépam Intermédiaire 14 jours maximum
Tétrazépam Intermédiaire

Suspension d’AMM en juillet
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Clonazépam

Longue

2013

12 semaines maximum
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Tableau : Les 22 benzodiazépines et apparentéesbediazépines

(Vidal 2013 ; ANSM, 2013 ; ANSM, 2012 (a) ; In-degence, 2012 ; Meddispar (b))




Toutes les benzodiazépines sont inscrites sursta li des substances vénéneuses.
Toutefois, 3 d’entre elles sont soumises a unéepdes regles de prescription et de délivrance
des stupéfiants : le flunitrazépapar os(PO), le clorazépate dipotassique PO a plus da@0
et le clonazépam PO.

Ces 3 molécules doivent étre prescrites sur unenmi@hce sécurisée avec la posologie
rédigée en toutes lettres. Le clonazépam voit isaopprescription restreinte aux neurologues
et aux pédiatres depuis le 15 mars 2012. Le rerieavent est interdit pour le flunitrazépam
et le clorazépate dipotassique, mais autorisé peuclonazépam dans la limite de 12
semaines, sur indication du prescripteur. Le chelvament des prescriptions est interdit pour
les trois molécules. Seul le flunitrazépam a ure/@éce fractionnée par période de 7 jours
maximum. Enfin, comme pour les stupéfiants, le®onénces sont archivées pendant 3 ans.

(Vidal 2013 ; In-dependance, 2012 ; Meddispar (BNSM, 2012 (a))

111.1.3. Mécanisme d’action, propriétés et indicains

Les benzodiazépines agissent sur le systeme neoessal au niveau des récepteurs
GABA A comprenant un canal chlore inhibiteur. Lgaind GABA se lie a ces récepteurs
GABA A afin d’ouvrir le canal chlore pour inhibeat heurotransmission.

Les molécules de benzodiazépines se comportergrégat comme des ligands de ces
récepteurs GABA A. Lorsque le GABA et le ligand bediazépinique se lient a leurs sites
spécifiques, cela provoque une ouverture du cdnate plus large et par conséquent un effet
inhibiteur plus important. Les benzodiazépines sonsi appelées modulateurs allostériques
positifs de la neurotransmission inhibitrice du G)¥\Bur le récepteur GABA A.

(Stahl SM, 2002)

Les benzodiazépines ont 5 propriétés: anxiolytighgpnotique, myorelaxante,
anticonvulsivante et amnésiante. Leur indicationrievaen fonction de leur profil
pharmacologique.

Le tableau n°8 met en relation effets pharmacologgget indications thérapeutiques
des benzodiazépines.
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Anxiolytique Traitement symptomatique des manifestations anxieuses séveres et/ou
invalidantes

Hypnotique Troubles séveéres du sommeil lors d’insomnies occasionnelles ou transitoires

Anticonvulsivant Traitement des épilepsies généralisées et partielles

Traitement des contractures musculaires douloureuses en rhumatologie
Depuis le 8 juillet 2013, suspension de I'AMM, pour les médicaments
contenant du tétrazépam

Myorelaxant

Tableau : Relation entre effets pharmacologiqued éndications thérapeutiques des
benzodiazépines

(Vidal 2013)

Les benzodiazépines peuvent également étre usiligks la prévention et le
traitement duelirium tremenst des autres manifestations du sevrage alcooligjest le cas
de 'oxazépam.

Sans étre une indication thérapeutique, une adilisation des benzodiazépines est
retrouvée dans la littérature. Il s’agit de la s$ihavigile avant et pendant les procédures a
visée diagnostique ou thérapeutique, avec ou saestresie locale et de l'induction de
I'anesthésie ou en prémédication avant l'indudmhanesthésie.

111.1.4. Autres paramétres pharmacologiques
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[11.1.4.1. Effets indésirables

Les benzodiazépines sont des molécules bien tslé@mnmme vu précédemment, ces
molécules possédent diverses propriétés pharmagoksy toutefois ces mémes propriétés
peuvent étre considérées comme des effets indiesiralans certains cas. Les principaux
effets indésirables sont :

v' L'effet sédatif (ces molécules peuvent entrainee imypotonie, une baisse de la
vigilance et un risque de somnolence)

v' Les troubles du comportement dus a un effet ddsibeir des benzodiazépines
(appelé également réaction paradoxale)

v' L’amnésie antérograde

v' La dépendance physique et psychique chez les matiités au long cours et/ou a
dose élevée.

(Vidal 2013)

[11.1.4.2. Contre-indications

Les benzodiazépines présentent des contre-indisadibsolues. Les principales sont :

v' La myasthénie
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v" Linsuffisance respiratoire sévere

v' L’apnée du sommeil

v Linsuffisance hépatique sévére

v" L’hypersensibilité aux benzodiazépines

(Vidal 2013)

[11.1.4.3. Interactions médicamenteuses

De par leur effet dépresseur, les benzodiazépinéseptent des interactions
médicamenteuses majeures comme :

v' L’association déconseillée avec 'alcool qui majbeéfet sédatif des benzodiazépines

v L’association avec la buprénorphine, cela majomistpue de dépression respiratoire

v' L’association aux autres dépresseurs du systemewnercentral, dont les dérivés
morphiniques, également dépresseurs respiratoires

(Vidal 2013)

[11.1.4.4. Précautions d’emploi
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Le traitement par benzodiazépines nécessite quelguécautions d’emploi. Les
principales sont :

v' La prise en compte de I'effet dépresseur respnatdiez les insuffisants respiratoires

v L'instauration d'un arrét progressif

v' L’avertissement du patient de I'effet rebond polesébl’'arrét

(Vidal 2013)
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11.2. Grossesse et BZD

Les benzodiazépines sont des molécules tres ligdss. Elles traversent donc tres
facilement le placenta, avec un passage démonsréadsixieme semaine de grossesse. Elles
sont également présentes dans le lait maternedndept, les quantités y sont généralement
faibles.

Du fait de ce passage transplacentaire, les fostuisexposés aux benzodiazépines
tout au long de la grossesse, ce qui peut engeddseconséquences sur le développement
aussi bien général, que cognitif ou visuel.

(CRAT ; Vidal 2013 ; Bernard N et al., 2012)

Malgré ce passage transplacentaire parfois p@gide pour leur bébé, des femmes
utilisent des benzodiazépines pendant leur grosseesir diverses pathologies. Les
pathologies les plus communément citées dans lele®tsont la dépression, I'anxiéte, et
linsomnie.

Comme pour les études sur les femmes enceintes dithées par un MSO, les
résultats des études sur les femmes enceintes consmtrices de benzodiazépines
présentés dans la littérature sont a interpréter agc prudence.

La encore, les effectifs sont extrémement varialde lls sont précisés lorsque le
nombre de patients inclus dans I'étude est supériea 150.

Les consommations associées (licites ou illicite® sont pas toujours mentionnées
dans les études.

Enfin, les études sont principalement axées sur slfemmes enceintes avec un
traitement par benzodiazépines, sans notion de dép#ance, ou alors sur des femmes
enceintes ayant fait une tentative de suicide aveles benzodiazépines.
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111.2.1. Motifs de prise des benzodiazépines pendin
grossesse

Dans leur étude, Swortfiguer & al. (2005) mettent en évidence les différents motifs
de prise de benzodiazépines chez la femme enceiateiéte, I'épilepsie, d’autres maladies
psychiatriques et I'insomnie sont les motifs leasptetrouvés. De plus, certaines femmes
enceintes rapportent une automédication par beazéplines.

La dépression est également frequemment assolagaiae de benzodiazépines.

Calderon-Margalit Ret al (2009) précisent également que les benzodiazepastent
un des traitements majeurs de lI'anxiété et deblesipaniques chez la femme enceinte. C’est
aussi le moyen de prendre en charge le syndromjamié®s sans repos pendant la grossesse.
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[11.2 1.1. Troubles du sommeil chez la femme enudei

Les troubles du sommeil pendant la grossessefantents. La majorité des femmes
enceintes rapportent une diminution de la qual#éleir sommeil, associée a des réveils
nocturnes plus fréquents, particulierement auigwis trimestre de grossesse.

Ainsi, des études ont trouvé gu’environ 9 femmeseanies sur 10 présentaient des
réveils nocturnes et environ 7 femmes enceinted @uavaient des problemes de qualité du
sommeil pendant la grossesse. Les causes potesiti@loquées étaient : un reflux gastro-
cesophagien, un inconfort, des mictions fréqueritdesdyspnées.

Une autre étude montre que les changements phgijaks de la grossesse peuvent
potentiellement expliquer des perturbations du seihrmhez la femme enceinte. Ainsi,
'augmentation des niveaux de prolactine et de gsté&gone, les mouvements foetaux et la
distension de I'estomac peuvent entrainer une nisergaalité du sommeil.

La mauvaise qualité du sommeil et la courte dueesaimmeil pendant la grossesse
sont a prendre en charge. En effet, ces troubledgm la grossesse seraient associés a une
plus grande incidence de naissance prématuréetoldliance au glucose et de diabete
gestationnel.

(Hollenbach D et al., 2013 ; Hutchison BL et al012 ; Facco FL et al., 2010 (a) ; Chang JJ et al.,
2010 ; Bourjeily G et al., 2010 ; Facco FL et &010 (b) ; Neau JP et al., 2009 ; Pien GW et al.,
2005 ; Hedman C et al., 2002 ; Mindell JA & Jacab$®, 2000)

[11.2.1.2. Troubles psychiatriqgues et épilepsie eh la
femme enceinte

La grossesse peut étre préjudiciable pour I'éumtutdes troubles dépressifs et
anxieux. Or, un trouble psychiatrique non ou insafhment pris en charge pendant la
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grossesse est néfaste aussi bien pour la merepauele foetus. Ceci peut entrainer une
souffrance psychique, un risque de rechute ou médsuet un moindre suivi de la grossesse,
avec des conséquences obstétricales et néonatales.

Dans I'ensemble, les troubles psychiatriques seab@és a des risques obstétricaux et
néonataux.

v" Augmentation des avortements spontanés

v" Plus grand risque d’accouchements prématurés

v" Augmentation de l'incidence des accouchements foreeps

v Travail prolongé ou a l'inverse plus rapide

v’ Détresse fecetale

v Difficultés d’adaptation néonatales

v' Retard de croissance intra-utérin

v' Complications périnatales parfois fatales

v Retard de développement cognitif

v' Retard de développement moteur

v' Conséquences sur le développement émotionnel algigsterme chez les enfants
exposés pendant la grossesse

(Gressier F & Corruble E, 2011 ; Lancini J et aDPL ; TripathiBM & Majumder, 2010 ; Gentile S,
2010 ; Desai G et al., 2009 ; De Las Cuevas C e8l07 ; Grover S et al., 2006)

Newport DJet al. (2011) examinent l'association entre l'utilisatiomaternelle de
médicaments et de substances addictives avecédatecde la dépression et de I'anxiété chez
195 femmes enceintes. Leur étude montre que laedgipn et 'anxiété pendant la grossesse
sont associées a une augmentation de l'utilisateenhypnotiques et du tabac par les femmes
enceintes.
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L’épilepsie peut parfois étre prise en chargeyratraitement a base de clonazépam.
Lors de la grossesse, le traitement antiépileptipreclonazépam ne doit pas étre interrompu.
Le risque d'une interruption brutale du traitemesetrait une aggravation de la maladie
maternelle, préjudiciable pour le foetus.

(Vidal 2013)

[11.2.1.3. Alcool et autres abus chez la femme ente

La littérature montre que la consommation d’alqoehdant la grossesse est associée a
des anomalies foetales et des problémes cognltifsgeterme chez I'enfant exposeéutera

Il est donc essentiel d’aider les femmes enceiot@sommatrices d’alcool a réduire
leur consommation pendant la grossesse. Cela paingtde limiter les problemes associés
chez les nourrissons (syndrome d’alcoolisation lieetatard de développement, ...)

(CRAT ; La Revue Prescrire, 2013 ; Heberlein AletZz912)

D’apres Heberlein Aet al. (2012), les benzodiazépines semblent étre I'opgaoplus
recommandée pour la gestion du sevrage alcoolibae @ femme enceinte. Cette prise en
charge médicamenteuse est également accompaggéatiad psychosocial.

L’abus de consommation de médicaments est padtisuvé pendant la grossesse.

Lendoiro Eet al (2013) évaluent cet abus de consommation peridagtossesse.

Pour cela, ils comparent les déclarations de 2@8nfes enceintes, les analyses de leurs
cheveux et les paramétres néonataux. Les résuitatsirent une sous-déclaration des
consommations par les femmes enceintes. En s’sg@né spécifiquement aux médicaments
utilisés par les femmes enceintes, nous pouvonsarcgrar que 22.5% des femmes de
I'échantillon sont positives aux médicaments, algue seulement 3.3% d’entre elles ont
déclaré en consommer. Les médicaments utilisésenttadans 11% des cas des
benzodiazépines et dans 1% des cas la zopiclone.
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Une autre étude met en évidence cette consommagomédicaments et/ou de
drogues licites ou illicites pendant la grossesspau de temps apres.

Hardt Net al. (2013) examinent la prévalence de l'utilisationndédicament et/ou de
drogues dans les morts non-naturelles de femmesnt@s ou récemment enceintes. Sur les
169 femmes que compte I'étude, I'alcool est prépentr 69 femmes, des drogues illicites
pour 78 femmes et des médicaments prescrits poufe®@ines (dont 42 femmes sous
benzodiazépines, associées ou non a d’autres méshics ou drogues illicites). Quelques co-
utilisations de benzodiazépines et d'opiacés snbuvees dans cette étude.

1.2.1.4. Fréquence de  consommation des
benzodiazépines chez la femme enceinte

Les benzodiazépines sont fréquemment utiliséeg e adultes, dont les femmes
enceintes. L'utilisation pendant la grossesse @ig intentionnelle et quelques fois non
volontaire.

Parmi les médicaments du groupe des anxiolytigless benzodiazépines sont des
médicaments tres frequemment utilisés aux Etats:UDe plus, les benzodiazépines font
parties des médicaments les plus souvent presuisfemmes en age de procréer et aux
femmes enceintes dans le but de réduire 'anxiétie gérer la pré-éclampsie ou I'éclampsie
dans les derniers mois de la grossesse.

(Igbal MM et al., 2002 ; Ornoy A et al., 1998)

Bellantuono Cet al. (2013) montrent également que les benzodiazépioes s
frequemment prescrites aux femmes enceintes. e, eftte revue de la littérature met en
avant les résultats d’études épidémiologiques s@&eadi dans différents pays. En France, il
semblerait que 3% des dyades meéres-enfants soxpuisées aux benzodiazépines. En
Allemagne, elles seraient 0.1% a étre exposéesn,BEhf aurait 0.001 a 0.14% de femmes
enceintes aux Etats-Unis a avoir une prescripteur gdes benzodiazépines.
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La littérature retrouve donc une exposition assezréquente des dyades mére-
enfant aux benzodiazépines pendant la grossesse.

Cette exposition n’est pourtant pas forcément sansonséquence pour I'enfant a
naitre.

111.2.2. Développement du foetus exposé in utero aux
benzodiazépines

La prise de benzodiazépines par la femme encpeutavoir des conséquences sur le
développement de son bébé.
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[11.2.2.1. Effet tératogéne des benzodiazépines

Dans la littérature, nous retrouvons beaucoup d’étdes concernant Ieffet
tératogene des benzodiazépines. Les résultats regt@méanmoins hétérogénes. Certaines
études étant en faveur d’'une augmentation des malmations congénitales et d’autres
ne montrant pas de majoration du risque de malforméons congénitales.

(Bellantuono C et al., 2013 ; Igbal MM et al., 2002

- Benzodiazépines sans distinction

Selon certains auteurs, le risque de malformatongénitales serait majorée lors de la
prise de benzodiazépines.

(Gressier F & Corruble E, 2011 ; Uzun S et al., @p1

Les effets tératogenes retrouvés ou suspectéftante diverses malformations. La
liste des manifestations n’est pas exhaustive :

v' Fentes labiales et fentes labio-palatines

v" Dysmorphies faciales

v Malformations des membres

v' Metatarsus varus

v Troubles oculaires (nystagmus, baisse de I'acustéelle)

v' Malformations cardio-vasculaires (coarctation daotte, malformation cardiaque
complexe,...)

88



v' Malformations génito-urinaires

v Anomalies du tractus digestif (sténose du pyloteésée du tractus alimentaire,
sténose ou atrésie rectale ou anale)

v' Défaut du tube neural

v' Anomalies congénitales multiples
(Bernard N et al., 2012 ; Gupta M et al., 2012 ;eSsier F & Corruble E, 2011 ; Sharma A et al.,
2011 ; Leppée M et al., 2010 ; Lin AE et al., 200gbal MM et al., 2002 ; Bonnot O et al., 2001)

En se basant sur des données issues d’'étudesneaisi$, Dolovich LRet al. (1998)
montrent un risque significativement augmenté ddfamaations majeures ou de fentes
labiales.

Dans une étude, parmi les nourrissons exposéogqadent aux benzodiazépines
pendant la grossesse, le taux de malformations éritades majeures était modérément
augmenté par rapport aux nouveau-nés non exposts. &ligmentation n’était pas expliqguée
par des co-médications tératogenes connues. Cagefidagmentation du risque de fente
labiale n’a pas été confirmée dans cette étude.

(Uzun S et al., 2010)

Dans leur méta-analyse, EnatoeEal. (2011) montrent que les benzodiazépines ne
semblent pas augmenter le risque tératogene emajé@@&pendant, des études cas-témoin
suggerent une augmentation du risque de fentddafialtipliée par deux.

Selon Bernard Net al. (2012), I'exposition in utero aux benzodiazépines
n‘augmenterait pas le risque global de malformatioongénitales majeures. Toutefois, le
risque de fente oro-faciale ne pourrait ni étreficor@, ni étre formellement exclu. Le risque
serait de 2/1000 lorsque le feetus est exposé awod@zepinesersusl/1000 en I'absence
d’exposition.
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D’aprés Swortfiguer Det al. (2005), si le risque tératogene imputé aux
benzodiazépines existe, il serait trés faible.

Une étude sur 71 femmes enceintes prenant desdianépines a été menée. Un
foetus est mort sans malformation. Sur les 70 béb@sésentaient des malformations. Pour
ces 6 bébés, la prise de benzodiazépines par la stest faite pendant toute la grossesse et
pour 4 femmes, il y avait des médicaments associés.

Dans leur étude, Ornoy £t al. (1998) comparent des dyades meére-enfant exposées
aux benzodiazépines pendant la grossesse a dessdy@de-enfant non-exposeées.

Parmi les 460 dyades exposeées, il y a un pourcersiggificativement plus important
d’avortements induits (aucun suite a un diagnosic malformation) et d’avortements
spontanés. Les nouveau-nés exposés ne preésensgpiupal’anomalies congénitales que les
nouveau-nés Non-exposes.

Une étude sur l'utilisation des Inhibiteurs deRlacapture Sélective de la Sérotonine
(IRSS) et/ou des benzodiazépines, chez 11917 fememewintes, n'a pas montré
d’augmentation du risque de malformations congtstaou d’'un quelconque défaut
cardiaque comparé au risque présent dans la paputgnérale.

(Reis M & Kallén B, 2013)

L'OmediT Aquitaine (2012) présente également lesmzodiazépines comme des
molécules ne générant pas d’augmentation notablesque malformatif lorsqu’elles sont
prises pendant la grossesse.

- Oxazépam

L’'oxazépam est classé en catégorie D par la FoddDang Administration (FDA),
c’est-a-direqu'’il existe des preuves positives de risques pwtoetus humain sur la bade données
sur des effets indésirables obtenus lors des exps de recherche ou de commercialisation
ou des études chez 'lhomme.

Cependant, les avantages potenfpeavent justifier I'utilisation du médicament chez
les femmes enceintes, malgré les risques potentiels
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(FDA, 1994)

Un rapport de 1989 concernant un nouveau-né exposéero au diazépam ou a
'oxazépam décrit un probable effet tératogéne. n@uiveau-né présentait des traits
dysmorphiques caractéristiques, un retard de eoisset des défauts du systeme nerveux
central.

(DPL)

Cependant, l'oxazépam semble étre la benzodiazépingiolytique la plus
recommandée. Et selon d'autres auteurs, elle neeptgrait pas d'effet malformatif au
premier trimestre de grossesse. Les données reastgafois peu nombreuses, mais le recul
est important.

(CRAT ; Vidal 2013 ; OmediT Aquitaine, 2012 ; Sfiguer D et al., 2005)

- Diazépam

Comme pour 'oxazépam, le diazépam est classétégarée D par la FDA.

Dans leur étude, Leppée Bt al (2010) étudient les défauts pathologiques et les
malformations congénitales. Parmi les 893 femmesiates que compte I'étude, I'utilisation
de diazépam était rapportée au premier, deuxienieisieme trimestre de grossesse. Au
total, 303 femmes enceintes et leur foeetus ont ¥pbses. Cette étude a enregistré des
malformations génito-urinaires chez 3 enfants ets dmalformations congénitales
cardiovasculaires chez 3 autres enfants.

Il semble que les nouveau-nés exposéstero au diazépam ont plus de risque de
développer des malformations congénitales. Il yaiayrlus de malformations au niveau des
membres et du coeur ou encore des malformationgnaalps multiples. Toutefois, ce risque
de majoration des malformations n’est pas retrquwédr les femmes avec une prescription
médicale de diazépam.
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(Czeizel AE et al., 2003)

Dans une autre étude, des femmes enceintes auepregimiestre de grossesse étaient
prises en charge par 10 mg de diazépam pour lattetre une hyperémese. La prise de
diazépam n’a pas été associée a une augmentatiaeque de malformations congénitales
majeures ou de complications néonatales.

(Tasci Y et al., 2009)

Gidai Jet al (2008 b) rapportent des avortements spontan&s apre tentative de
suicide avec le diazépam chez 229 femmes encei@sendant, ils n'observent pas de
risque plus important pour les malformations cofigé#s majeures par rapport aux nouveau-
Nés non exposes.

Dans leur revue de la littérature, Igbal Milal. (2002) trouvent des articles en faveur
de malformations suite a la prise de diazépamaatttes ne montrant pas d’augmentation du
risque. En résumé, ils concluent que la plupartdiemées présentent le diazépam comme
une molécule non tératogene. Bien que quelquesrapassocient |'utilisation thérapeutique
du diazépam aux malformations congénitales, la un@j@artie indique que son utilisation
pendant la grossesse ne provoque pas d’effet nathdésisur le développement de I'enfant.

Le DPL conclue également que les études sur letseffu diazépam pendant la
grossesse restent controversées. Néanmoins, leergmble faible si toutefois le diazépam
cause des malformations congénitales.

Le diazépam est possible pendant la grossesse améqn s'il présente un réel
avantage. Il est cependant recommandé de subgttoelécule par 'oxazépam.

(CRAT ; Vidal 2013)

- Lorazépam
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Dans leur revue de la littérature sur plusieurszbdiazépines, Igbal MMt al. (2002)
montrent un lien entre le lorazépam et latrési@l@enCependant, les auteurs précisent
gu'aucune étude épidémiologique concernant le é&pam n’a rapporté d’anomalie
congénitale.

Bonnot Oet al. (2001) montrent un lien entre le lorazépam et lws aut risque
d’atrésie anale. Cette étude a été menée sur amtididn de 262 nouveau-nés exposes aux
benzodiazépines pendant la grossesse.

Le lorazépam est possible pendant la grossedggésiente un réel avantage. Dans le
cas contraire, le traitement devrait étre recoméiddl est également recommandé de
substituer la molécule par I'oxazépam.

(CRAT)

- Alprazolam

Comme pour I'oxazépam et le diazépam, l'alprazodminclassé en catégorie D par la
FDA.

Le DPL releve 13 cas de malformations congénitales411 grossesses exposées au
premier trimestre a I'alprazolam, sans pour aypanitvoir les attribuer a cette molécule.

Igbal MM et al. (2002) rapportent plusieurs études sur I'expasitio utero a
I'alprazolam. Une premiére étude présente 10 casndHormations majeures chez des
nouveau-nés apres une exposition prénatale adadtam. Deux autres études rapportent des
malformations congénitales sans pouvoir établir wakation claire entre celles-ci et
I'alprazolam. Enfin, une derniére étude ne retropas de défaut, ni d’excés d’anomalies
congénitales ou d’avortements spontanés suite aexpesitionin utero a l'alprazolam au
premier trimestre de grossesse.

Les auteurs concluent que l'alprazolam peut padethent augmenter le risque
d’anomalies congénitales lors d’'une administraterez la femme enceinte au premier
trimestre de la grossesse.
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Une étude sur un échantillon de femmes enceintg®sées a une forte dose
d’'alprazolam, pour une tentative de suicide, a méonin taux important d’avortements
spontanés mais pas d’augmentation du risque deommalfions majeures chez les nouveau-
Nés exposés par rapport a des nouveau-nés nonNésxpos

(Gidai J et al., 2008 (a))

La monographie du Vidal (2013) précise qu’aucuetetfialformatif n’est attribué aux
benzodiazépines au premier trimestre de la grosséssitefois, I'utilisation de 'alprazolam
ne doit étre envisagée que si nécessaire et dtaafticace la plus faible.

Les données sur l'alprazolam pendant le premiaresire de la grossesse sont peu
nombreuses mais le recul est important. Cette miadézst envisageable pendant la grossesse
qguel gu’en soit le terme, toutefois si la subsititutpar I'oxazépam est possible, elle doit étre
préférée.

(CRAT ; Vidal 2013)

- Bromazépam

Une étude composée de 262 nouveau-nés avec unamuetibn congénitale majeure
qui ont été exposés a des benzodiazépines pendagtoksesse, a permis de lier le
bromazépam a un fort risque d’anomalies du tradiyesstif.

(Bonnot O et al., 2001)

De la méme maniére que l'alprazolam, le CRAT perfoétisation du bromazépam
pendant la grossesse, mais il recommande de gimil€oxazépam si une benzodiazépine
anxiolytique est nécessaire chez la femme enceinte.

- Nitrazépam
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Une étude a évalué I'exposition au nitrazépam cb@z femmes ayant fait une
tentative de suicide pendant leur grossesse. L&pD au nitrazépam était associée a un
risque plus élevé de malformations congénitalesenmag et a un taux plus important
d’avortements spontanés par rapport aux enfants,de8 mémes meéres et non exposeés
pendant la grossesse.

(Gidai J et al., 2010)

Le nitrazépam est envisageable pendant la grosseaseune autre molécule ne peut
le remplacer. Cependant, il est préférable de gubstie nitrazépam par la doxylamine ou
encore par le zolpidem ou la zopiclone. Il est @gant recommandé d’avertir I'équipe
médicale a 'accouchement.

(CRAT ; Vidal 2013)

- Zolpidem et zopiclone

Le zolpidem est classé en catégorie B par la FDést-@-dire que les études de
reproduction chez I'animal n'ont pas démontré sigug pour le faetus et il n'y a aucune étude
adéquate et bien contrélée chez les femmes enseinte

(FDA, 1994)

Sharma Aet al. (2011) rapportent un cas de défaut du tube nelurdbetus apparu
chez une femme enceinte dépendante au zolpidenhelerconsommait de fortes doses au
premier trimestre de grossesse. Les auteurs pnégse ailleurs que le zolpidem aux doses
usuelles ne présente pas d’effet tératogéne.

Les monographies du Vidal (2013) précisent quyl a’pas eu d’effet tératogene mis
en évidence lors des études réalisées chez l'ani@egendant, elles considerent que les
données cliniques sont insuffisantes pour exposerfdetus et les femmes enceintes au
premier trimestre de grossesse. Par prudence,queekoit le terme de la grossesse, il est
préférable d’éviter d'utiliser le zolpidem ou lapEclone chez la femme enceinte.
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Le DPL ne releve pas d’anomalie congénitale maiggire que les données ne sont
pas assez nombreuses.

Les auteurs rapportent une étude en 1998 qui actéldes données aupres de 831
femmes enceintes. A la naissance, 2.5% de défatitt@releves.

En 2007, le rapport d’un cas mentionne une femnueiete avec une addiction au
zolpidem. A la naissance, son enfant est en boant £t ne présente pas non plus de signe
de sevrage.

Wikner BN & Kallén B (2011) ont mené leur étude siB818 femmes enceintes
utilisant des benzodiazépines hypnotiques relatréntdt pendant leur grossesse. Ces
femmes ont donné naissance a 1341 nouveau-néss Apodr comparé ces nouveau-nés a
ceux non exposés aux benzodiazépines hypnotiquss, aliteurs concluent que ces
benzodiazépines ne semblent pas associées a l'atajioe du risque de malformations
congénitales.

Plusieurs auteurs s’accordent également sur lefatles données sur le zolpidem et
la zopiclone sont nhombreuses et rassurantes lomsedéxposition au premier trimestre de
grossesse. La zopiclone et le zolpidem ne semllent pas étre des agents tératogénes
majeurs pour ’lhomme.

(CRAT ; Wang S et al., 2004 ; Diav-Citrin O et @000)

- Clonazépam

Dans leur revue de la littérature, Igbal Ml al. (2002) relévent dans une étude des
malformations congénitales variées chez des nouvéailexposém utero au clonazépam,
parfois associé a d’autres médicaments.

Enfin, dans une étude portant sur un large éclamtile nourrissons avec des
anomalies congénitales, les malformations n’étgiastsurreprésentées parmi les nourrissons
exposesn uteroau clonazépam.

Igbal MM et al.(2002) concluent que l'utilisation du clonazépamgant la grossesse
ne devrait étre possible, que si les bénéfices laomere justifient les risques pour le foetus.
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Lors d'une étude sur 33 enfants exposés au pretrirestre de grossesse au
clonazépam en monothérapie, 1 enfant a présentidydasorphies, un retard de croissance et
une malformation cardiaque. Cette étude n’a paserubs d'augmentation dans les
malformations majeures chez les nouveau-nés exposélenazépam en monothérapie.

(Lin AE et al., 2004)

Les données sur le clonazépam sont peu hombreuseaisne recul est important.
Pendant la grossesse, la priorité est de bien édgbiler I'épilepsie. Une femme enceinte
épileptique traitée efficacement par le clonazépamme doit pas interrompre son
traitement.

(CRAT ; Vidal 2013)
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[11.2.2.2. Développement général du foetus

La prise de benzodiazépines pendant la grosseflse sur le développement du
foetus. Lors de la prise de benzodiazépines anijal$ ou hypnotiques au deuxieme ou au
troisieme trimestre de grossesse, il est possibleotistater une diminution des mouvements
actifs foetaux et/ou une variabilité du rythme cagdie foetal. Ces effets indésirables restent
toutefois réversibles.

(CRAT ; Bernard N et al., 2012)

La plupart des études semblent montrer des diff@®edans les parameétres néonataux
pour les nouveau-nés exposés aux benzodiazépinesppart a ceux NON-exposes.

Ainsi, une étude sur 17 nouveau-nés exposégtero au diazépam ou a d’autres
benzodiazépines met en évidence un faible poidsnaissance et un petit périmétre cranien.
Le suivi de ces enfants montre une normalisatiopalds & 10 mois et un périmetre cranien a
18 mois toujours inférieur a celui attendu.

(Laegreid L et al., 1992 (a) ; Laegreid L et al99p (b))

Swortfiguer D et al. (2005) trouvent sur 70 nouveau-nés vivants expaaes
benzodiazépines pendant la grossesse, 7 naisgamgreaturées, 10 nouveau-nés présentant
un retard de croissance, 11 nouveau-nés avec ua dé&pgar inférieur a 7 a la naissance et
6 autres avec une malformation.

Wikner BN et al.(2007) mettent en évidence une augmentation dueisg naissance
prématurée et une augmentation du risque de fpilills a la naissance chez 1979 nouveau-
nés exposem utero aux benzodiazépines et apparentées par rapporh@uweau-nés non
eXposes.

Calderon-Margalit Ret al. (2009) réalisent leur étude sur des femmes enceinte
utilisant des médicaments psychotropes pendanglessesse.
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Pendant la grossesse, l'utilisation maternelle elezbdiazépines augmente le risque
d’accouchement prématuré. Cette augmentation astatit plus importante pour les femmes
enceintes consommant au moins deux benzodiazémpoepour celles associant une
benzodiazépine a un autre médicament psychotrope.

Dans cette étude, les benzodiazépines sont sigtivtnent associées a une
augmentation du risque pour le nouveau-né d’avnifaible poids de naissance, un faible
score d’Apgar a 5 minutes et un taux plus importhatimission dans des unités néonatales
de soins intensifs comparé aux nouveau-nés nonséspbes accouchements prématurés et
'augmentation du diagnostic de syndrome de dédresspiratoire sont aussi associés a la
prise de benzodiazépines pendant la grossesse.

Bernard N et al. (2012) précisent qu'aux deuxieme et troisieme tsimes de
grossesse, un traitement prolongé par benzodisg®ppeut provoquer une naissance
prématurée et un faible poids de naissance cheaueeau-né. Toutefois, il existe plusieurs
facteurs confondants qu’il convient de prendre empme (tabac, alcool, &ge maternel, co-
médications, substances illicites, environnemeaigéde la mere, ...)
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Des études concernent plus particulierement leicetp chez la femme enceinte.

Wang Set al. (2004) s’intéressent aux nouveau-nés exposes lpiem pendant la
grossesse. Les auteurs associent le zolpidem augrmaentation du risque d’accouchement
par césarienne et d’accouchement prématuré. Legenatnés exposes ont aussi plus de
risque d’avoir un faible poids a la naissance étrd’ petits par rapport a leur age gestationnel,
comparé aux nouveau-nés non exposés pendant kEegses

Wang LH et al. (2010) ont mené leur étude sur 2497 nouveau-ngss ide meres
ayant consommé du zolpidem pendant leur grossesseauteurs montrent également des
résultats a la naissance moins favorables poundaseau-nés exposés uteroau zolpidem
par rapport aux nouveau-nés non exposes. lls medtegvidence de plus faibles poids de
naissance, une prématurité plus fréquente, eta@seau-nés plus petits au regard de leur age
gestationnel.

Une autre étude précise que le zolpidem pourrgiérdrer de moins bons parameétres
obstétricaux. Cependant, le lien n’est pas clairgrdéfini entre le zolpidem et la prématurité
ou le faible poids de naissance.

(Juric S et al., 2009)

Enfin, d’autres études ne mettent pas de différeeceévidence dans les paramétres
néonataux.

Une étude compare des nouveau-nés exposésgero aux benzodiazépines a des
nouveau-nés non-exposés. Les avortements indugisoetanés étaient plus importants chez
les femmes enceintes exposées. Toutefois, d’apseesultats de I'étude, pour les nouveau-
nés, I'exposition aux benzodiazépines pendantdasgsse n'a pas de conséquence sur I'age
gestationnel a la naissance et le poids de naissanc

(Ornoy A et al., 1998)

Une autre étude évalue quelques parameétres deanaeesde 71 nouveau-nés issus de
femmes prises en charge par le clonazépam, en hérapie, pendant leur grossesse. Les
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auteurs ne montrent pas de variation dans le piedsaissance et le périmetre cranien des
nouveau-nés exposes.

(Almgren M et al., 2009)

Les avis divergent sur les éventuelles conséquenagse pourraient avoir les
benzodiazépines sur le développement général du feet

[11.2.2.3. Développement cognitif et visuel du
nourrisson

Certaines études se sont intéressées aux consegugn le foetus, d’un traitement par
benzodiazépines chez la femme enceinte.
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- Développement cognitif

Un rapport de cas, d’'un nouveau-né exposeutero au clonazépam, décrit les
symptémes présentés par celui-ci et son suivi ®8.m

Six heures aprés la naissance, plusieurs épisddpaégs séveres et une cyanose
apparaissent. Le nouveau-né présente égalementlétim@rgie et une hypotonie. Ces
symptdémes se résolvent au bout de 10 jours aprasaissance. Aucune malformation
congénitale n’est trouvee.

Le suivi du nourrisson a 5 mois montre une absdia®malie neurologique.

(Fisher JB et al., 1985)

Les études ne sont pas assez nombreuses a ce jour.

Les conséquences d’'un traitement médicamenteux pdrenzodiazépines chez la
femme enceinte sur le développement psychomoteur dioetus et du nourrisson sont mal
connues. Un retard dans leur développement pourrasurvenir.

(OmediT Aquitaine, 2012 ; Gressier F & Corruble2b11)

- Développement visuel

Concernant le développement visuel du nourrissna,&iude met en évidence qu’une
expositionin uteroaux opiaces et/ou aux benzodiazépines peut étoeidssa un nystagmus
permanent et a une acuité visuelle réduite.

(Gupta M et al., 2012)

[11.2.3. Syndrome d’imprégnation et syndrome de
sevrage du nouveau-né exposé in utero aux
benzodiazépines
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Les benzodiazépines traversent le placenta etgiadent dans les tissus foetaux, du
fait de leur caractere liposoluble. Les foetus stmric exposés aux benzodiazépines, de la
méme maniere que leur mere, tout au long de lsgsss.

Au méme titre que pour I'expositian uteroaux opiacés, les foetus s’adaptent a cette
prise chronique.

(CRAT ; DPL ; Bernard N et al., 2012 ; Igbal MMadt, 2002)

Toutefois, les prises de benzodiazépines pendagoksesse ne se font pas toujours
de maniére chronique. En effet, certaines femmeseigtes sont exposées aux
benzodiazépines uniquement en fin de grossessen@areependant le travail qui précede
I'accouchement.

Ces différents types de prises peuvent engendversdsyndromes, d’apparition et de
durée variables, chez le nouveau-né : le syndrompignation et le syndrome de sevrage.
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[11.2.3.1. Présentation du syndrome d’'imprégnation

Le syndrome d'imprégnation a été décrit dans plusi études. Au vu de ses signes
caractéristiques, le syndrome dimprégnation estlefgent appelé « floppy-infant
syndrome ».

(DPL ; Bernard N et al., 2012 ; Uzun S et al., 2QBwortfiguer D et al., 2005)

- Signes caractéristiques

Comme pour le syndrome de sevrage aux opiacégnidrame d’'imprégnation est
caractérisé par des troubles des systemes nereetralcet autonome, des signes digestifs et
des troubles respiratoires.

Les nouveau-nés avec un syndrome dimprégnatiarvese donc présenter . une
hypotonie axiale, une réduction de la réactivitdée somnolence voire une |éthargie selon
certains auteurs, des troubles de la succion @iter de difficultés d’alimentation et donc
d’'une mauvaise prise de poids, une hypoventilatibdes troubles de la thermorégulation.
Pour des doses trés élevées de benzodiazépines la@ouchement, il est également
possible de constater une dépression respiratoire gles apnées et une hypothermie.

Ces différents signes sont réversibles.

(DPL ; CRAT ; Vidal 2013 ; OmediT Aquitaine, 201RBernard N et al., 2012 ; AAP, 2012 ; Gressier
F & Corruble E, 2011 ; Uzun S et al., 2010 ; Swigtiér D et al., 2005)

Dans I'étude « NENUPHAR », Lacroix dt al (2007) répertorient les signes du
syndrome d'imprégnation présentés par des nouvésu-BXposésin utero aux
benzodiazépines. Ils montrent que 1esdes nouveau-nés ont des symptdmes neurologiques
et la moitié a des signes respiratoires.
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Dans leur revue de la littérature, Igbal M@ al (2002) se sont intéressés plus
particulierement a certaines benzodiazépines ideégam, le clonazépam, le lorazépam et
I'alprazolam.

Pour le diazépam, plusieurs études rapportent dlopgy-infant syndrome »
caractérisé par une hypothermie, une léthargiepa#semes respiratoires et des troubles de
I'alimentation.

Concernant le clonazépam, benzodiazépine antitsimante, deux rapports de cas
font état d’apnées séveres avec une grande léthatgine hypotonie pour le premier cas
rapporté et une dépression respiratoire accompatjnée léthargie et d’'une hypotonie pour
le deuxiéme cas rapporté.

Pour les deux autres molécules (le lorazépam adppréizolam), les cas et études
rapportés mentionnent des symptémes se rapportirg syndromes de sevrage.
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- Délai d’apparition et durée du syndrome d’'impréaratu nouveau-
né

Le «floppy-infant syndrome » apparait dans les pmmieres heures apres
I'accouchement. Il est donc nécessaire de surveille nouveau-né pendant ses premieres
heures de vie.

(OmediT Aquitaine, 2012 ; Swortfiguer D et al., BP0

La durée du syndrome dimprégnation dépend de la bwodiazépine et du
nouveau-né.

Concernant la benzodiazépine, plusieurs paramsbrésa prendre en compte.
Tout d’abord, la demi-vie d’élimination de la bedizépine utilisée par la mere.

Ensuite, la molécule et ses métabolites éventueétscumulation dans les tissus
foetaux est plus importante pour des benzodiazépiversdes métabolites actifs.

Enfin, la dose utilisée par la mere. En effet, Uaé& du syndrome d’'imprégnation est
d’autant plus longue que la dose de benzodiazépilgte est importante et que la demi-vie
d’élimination de cette molécule est longue. Toutefalans leur étude, Swortfiguet al.
(2005) n’ont pas montré de relation entre la dasbahzodiazépines utilisée par la mere ou la
durée du traitement et la présence d’'une symptdotaéod'imprégnation.

(CRAT ; Bernard N et al., 2012)

Ainsi, pour I'oxazépam (benzodiazépine a demi-\erte, sans métabolite actif) ou
I'alprazolam (benzodiazépine a demi-vie intermédiaavec des métabolites actifs), la durée
de ce syndrome est d’environ une semaine. Pouralgpam (benzodiazépine a demi-vie
longue avec des métabolites actifs) et le clonanéi@nzodiazépine a demi-vie longue, avec
un métabolite actif minoritaire), le syndrome d’irfégnation peut persister trois semaines ou
plus.

Concernant le nouveau-né, la prématurité peut anoggni& durée de ce syndrome. En
effet, le nouveau-né a terme élimine plus lenterfenbenzodiazépines que les adultes du fait
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de I'immaturité de ses fonctions excrétrices. &asfiad’autant plus vrai pour des nouveau-neés
nés prématurément.

(Swortfiguer D et al., 2005)

Le risque pour le nouveau-né de développer un symeld’'imprégnation semble plus
grand lors d’une expositidn uterotardive au troisieme trimestre. Il semble égalenoeiet ce
syndrome puisse apparaitre lors d’'une administrgiianctuelle, principalement a posologie
élevée, avant 'accouchement.

(Bernard N et al., 2012 ; Gressier F & CorrubleZ)11 ; Uzun S et al., 2010 ; Igbal MM et al., 2002)

Ce syndrome d’imprégnation est réversible et ne sdrte pas provoquer de
séquelles a long terme.

(Igbal et al., 2002)

En plus de ce syndrome d’imprégnation, I'expoaitio utero aux benzodiazépines
peut également engendrer un syndrome de sevrage.
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[11.2.3.2. Présentation du syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage, aprés une expositioeroaux benzodiazépines, n'est pas
rare. Il peut apparaitre apres un traitement chuenipris jusqu’a I'accouchement ou arrété
quelques jours avant 'accouchement. Ce syndromgedeage peut également étre constaté
apres un traitement bref en fin de grossesse avéwrtds doses de benzodiazépines.

En effet, les benzodiazépines utilisées par lanfenenceinte peuvent s’accumuler
dans les tissus fcetaux, en particulier lors d'umposition chronique ou d’expositions
ponctuelles a fortes doses.

(Pritham UA et al., 2010 ; Swortfiguer D et al.,(X)

- Signes caractéristiques

Le syndrome de sevrage aux benzodiazépines esté@dsé par de nombreux signes.
Plusieurs études retrouvent des troubles d'origiigestive, respiratoire et des troubles du
systéme nerveux central et du systeme nerveux amui@n

Le syndrome de sevrage aux benzodiazépines estcdoacterisé par un ensemble de
signes :

v" Hypertonie

v' Hyperréflexie

v' Hyperexcitabilité

v Agitation

v' Hypersensibilité aux stimulations sensorielles

V' Irritabilité
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Troubles du sommeil
Gémissements

Pleurs inconsolables

Cris percants

Tremblements voire convulsions
Diarrhées

Vomissements

Succion vigoureuse

Troubles de I'alimentation avec risque de faussgero



v Retard de croissance
v' Bradycardie

v' Cyanose
(CRAT ; DPL; Bernard N et al., 2012 ; AAP, 201®mediT Aquitaine, 2012 ; Gressier F &
Corruble E, 2011 ; Uzun S et al., 2010 ; SwortfigDeet al., 2005 ; Igbal MM et al., 2002)

Dans I'étude de Swortfiguer Bt al. (2005), sur 70 nouveau-nés vivants, 33 ont
développé des manifestations cliniques suite aexpesitionin uteroaux benzodiazépines.
Parmi ces 33 nouveau-nés, 27 ont présenté un syedidmprégnation, 13 ont développé un
syndrome de sevrage et 7 d’entre eux ont eu unregreld’imprégnation et un syndrome de
sevrage.

Dans leur étude, ils montrent également que ldreyne de sevrage est moins souvent
retrouvé avec des benzodiazépines a demi-vie colimsi, 'oxazépam est moins souvent
associé a un syndrome de sevrage comparé aux batresdiazépines.

Dans la revue de la littérature d’'lgbal M& al. (2002), plusieurs études semblent
montrer un syndrome de sevrage chez des nouveaderfésnmes traitées tardivement par le
lorazépam pendant leur grossesse.

lls relévent également 2 cas de sevrage a 2 jeuvseq pour des nouveau-nés exposeés
in uteroa l'alprazolam.

Des cas de syndrome de sevrage neéonatal apré&xpositionin uteroa l'alprazolam
ont été rapportés chez 3 autres nourrissons.

(DPL)

- Délai d’apparition et durée du syndrome de sevcageouveau-né
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Le syndrome de sevrage du nouveau-né expose utero aux benzodiazépines
apparait a distance de I'accouchement. Il dépend di& demi-vie d’élimination de la
benzodiazépine utilisée par la mére.

Cette demi-vie est par ailleurs majorée chez leveau-né.

Les manifestations retardées peuvent apparaitiopelgues jours apres la naissance
voire en quelques semaines. Les délais étant Vesialune étude a l'autre.

(CRAT ; DPL ; Jansson LM & Velez M, 2012 ; AAP,20DmediT Aquitaine, 2012 ; Uzun S et al.,
2010)

Ainsi, Bernard Net al. (2012) précisent que le syndrome de sevrage, apres
exposition a une benzodiazépine a demi-vie coymparait en 5 a 7 jours, alors que pour une
benzodiazépine a demi-vie longue, il se manifest&a 15 jours.

Swortfiguer Det al. (2005) obtiennent un délai moyen de survenu dursyne de
sevrage de &. 8 jours. Ce délai différe de celui retrouvé daméttérature, a savoir 10 a 30
jours.

Igbal MM et al. (2002) relevent 2 cas de syndrome de sevrage 13 japres la
naissance suite a une exposition utero a l'alprazolam. Cependant, en fonction de la
molécule, celui-ci peut apparaitre jusqu’a 3 seemapres la naissance.
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Le syndrome de sevrage peut faire suite au syndrdimeprégnation ou étre
indépendant.

(Bernard N et al., 2012)

Dans leur étude, Swortfiguer Bt al. (2005) trouvent des signes d’'un syndrome
d’'imprégnation suivis des signes d’'un syndromealgage chez 7 nouveau-nés exposés aux
benzodiazépines pendant la grossesse.

Le syndrome de sevrage est réversible. Sa durée esiriable selon la demi-vie
d’élimination de la benzodiazépine utilisée par lanere pendant la grossesse et selon le
délai séparant un éventuel arrét de prise du traitment et 'accouchement.

(Swortfiguer D et al., 2005)

Le syndrome de sevrage peut ainsi persister plissigemaines voire plusieurs mois
apres la naissance.

(Bernard N et al., 2012 ; Jansson LM & Velez M,20Uzun S et al. 2010 ; Igbal MM et al., 2002)

Il semble néanmoins que le risque de voir son ldbéelopper un syndrome de
sevrage, aprés une expositiom utero aux benzodiazépines, soit moins important avec
I'oxazépam.

(CRAT ; Bernard N et al.,, 2012 ; OmediT Aquitair?®12 ; Gressier F & Corruble E, 2011;
Swortfiguer D et al., 2005

A l'inverse, le risque de sevrage serait plus irtgod lors d’une exposition tardive
pendant le troisieme trimestre de grossesse etliofaccouchement.

(CRAT ; Bernard N et al., 2012 ; Uzun S et al.,@01
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[11.2.3.3. Outils d’évaluation des syndromes
d’'imprégnation et de sevrage

Actuellement, les systemes de mesure utilisés poéwaluer le syndrome de
sevrage des nouveau-nés exposes utero aux benzodiazépines sont ceux définis a
I'origine pour les nourrissons exposeés aux opiacémiquement.

Ces échelles ne sont donc pas parfaitement adapté&valuation des symptdmes de
sevrage éventuellement présentés par les noursisssus de meres sous benzodiazépines.

(Jansson LM & Velez M, 2012)

Des échelles ont néanmoins été développées palueg\a la fois le syndrome de
sevrage aux opiacés et le syndrome de sevrageeszodiazépines. Il s’agit du « Opioid and
Benzodiazepine Withdrawal Score » (OBWS), utilidéez les nourrissons et les jeunes
enfants dans les soins intensifs.

Ces échelles restent cependant peu utilisées.

(Ista E et al., 2007)

Une autre étude plus récente évalue une écheltegtimnt de dépister les syndromes
de sevrage aux opiacés et aux benzodiazépines lelsepatients en soins intensifs
pédiatriques. Cette étude a été réalisée sur lfadhtsrdont I'age était compris entre 0 et 42
mois. Cette étude montre que le « Sophia Obsernvatithdrawal Symptoms scale » est un
outil valide avec de bonnes propriétés psychomésqgpour évaluer les symptémes de
sevrage chez les enfants en soins intensifs pigias:.

(Ista E et al., 2013)

[11.2.3.4. Prise en charge des syndromes d’'impragon
et de sevrage
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Les nourrissons exposés a un médicament ou arogedillicite devraient recevoir
une prise en charge non médicamenteuse indivicealis

(Jansson LM & Velez M, 2012)

Les syndromes d’imprégnation et de sevrage doidemic étre pris en charge de
maniere non médicamenteuse. Comme pour le synddensevrage néonatal aux opiaces, le
nursing est un moyen adapté de calmer et rassumieux le nourrisson.

(Bernard N et al., 2012)

Un environnement calme avec une lumiere tamisgagiale limiter I'hypersensibilité
du nouveau-né aux stimulations sensorielles.

L’hyperexcitabilité et l'irritabilité sont gérégsar 'emmaillotage, le positionnement
du bébé, le bercement, le peau a peau et les meamgm@oux.

La succion non nutritive peut réguler les troubdiesla succion présentés lors des
syndromes de sevrage et d'imprégnation.

Les troubles digestifs nécessitent une bonne hggéd une protection du siege en cas
de diarrhées et en cas de vomissements, des mgtisrfnés. Le maintien dans les bras en
position verticale permet également de limitenesissements.

(Sublett J, 2013 ; Jansson LM & Velez M, 2012)

L’allaitement peut étre bénéfique pour les nouveési- Toutefois, il existe certaines
conditions pour les meres.

En effet, les benzodiazépines passent dans lenlaternel. Il est donc parfois
préférable d’arréter le traitement pendant I'aflaient. Certaines études recommandent alors
d’arréter le traitement ou de ne pas allaiterusdge de la benzodiazépine s’avére nécessaire.

Le CRAT recommande de ne pas utiliser de benzogiiaze pendant I'allaitement. Si
un traitement est nécessaire, I'oxazépam pournahntéellement étre utilisé, les autres
benzodiazépines anxiolytiques n’étant pas conssillducun effet néfaste n'a été rapporté
suite a une exposition a l'oxazépam, lors de fi@haent. Il est toutefois nécessaire de
surveiller 'enfant afin de rechercher des signesédation excessive.
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Concernant le zolpidem et la zopiclone, I'utilisatiest possible. La prise se fera apres
la tétée du soir.

Uzun Set al. (2010) ne s’opposent pas a la prise d'une benzépiag pendant
I'allaitement. lls recommandent néanmoins un traéet le plus court possible avec la
posologie efficace la plus faible.

A l'inverse, les monographies du Vidal (2013) démilhent l'allaitement lors d’un
traitement par benzodiazépine, quelle que soitdeaule utilisée.

L’allaitement est également déconseillé par Omedduitaine (2012) en cas de
traitement prolongé. Un traitement de courte dweérit éventuellement compatible avec
I'allaitement, en privilégiant les benzodiazépiaesurée d’action intermédiaire.

Un cas de syndrome de sevrage chez un nourrisquosé&xa l'alprazolam pendant
I'allaitement est mis en avant par le DPL. Ce nigeon n’avait pas été exposé a l'alprazolam
in utero. Le sevrage de ce nourrisson s’est exprimé parimiabilité, des pleurs et des
troubles du sommeil.

Enfin, Igbal MM et al. (2002) recommandent d’arréter un traitement pazé&pam ou
alprazolam lors de l'allaitement. En effet, I'atlxnent pendant un traitement par diazépam
pourrait potentiellement causer une perte de petidsie sédation voire une |éthargie chez le
nourrisson.

[11.2.4. Recommandations

Les benzodiazépines peuvent étre prescrites pefadgrossesse pour de nombreuses
raisons : anxiété, insomnie, éclampsie, préventdiorrisque d’accouchement prématuré ou
encore sevrage alcoolique.
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Cependant, certaines benzodiazépines doivent étregbérées pendant la grossesse
afin de limiter les éventuels effets indésirablesuj pourraient survenir chez le nouveau-
né. Il existe également des recommandations permatit, la aussi, de limiter les effets
indésirables pendant la grossesse et pendant la pEte post-natale.

(Bellantuono C et al., 2013 ; Heberlein A et aD12)

D’une maniére générale, afin de minimiser le risquegue peut occasionner la prise
de benzodiazépines chez la femme enceinte et sorufkeil est conseillé d'éviter de les
utiliser pendant le premier trimestre de grossessd.outefois, si le traitement pendant la
grossesse s’avere nécessaire, il doit étre le plesurt possible, avec la dose efficace la
plus faible, sans sous-dosage. L'utilisation des hzodiazépines les plus documentées est
recommandée et la monothérapie doit également étfavorisée.

(Bellantuono C et al., 2013 ; Lancini J et al., 201Uzun S et al., 2010 ; Igbal MM et al., 2002)

[11.2.4.1. Techniques non-médicamenteuses

Pendant la grossesse, les techniques non méditausea permettant de lutter contre
I'anxiété et les troubles du sommeil doivent étrigilggiées. Il existe differentes méthodes :
la relaxation, le yoga, la psychothérapie, les@ges physiques...

En plus de ces techniques non-médicamenteusesonne hygiene de vie, I'arrét de
la caféine, ainsi qu’'une bonne hygiéne du somnezidant la grossesse permettent de limiter
les troubles du sommeil et I'anxiété.

(Igbal MM et al., 2002)
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- Acupuncture

L’étude de Guerreiro da Silva & al. (2005) compare deux groupes de femmes
enceintes. L’un recoit un traitement par acupurcttaditionnelle et I'autre groupe ne recoit
aucune prise en charge.

Les auteurs observent une plus grande réductiofimnie dans le groupe
acupuncture par rapport au groupe témoin. Aing, deores moyens de l'insomnie sont
diminués d’au moins 50% au cours de 'étude poulupart des membres du groupe d’étude
versusmoins de la moitié des membres pour le groupe élentr

Dans une autre étude comparant deux groupes gesildsuerreiro da Silvael al.
(2009) montrent également une amélioration dessadinsomnie d’au moins 50% pour les
femmes recevant un traitement par acupuncturegpgort au groupe témaoin.

Enfin, une étude compare un groupe de femmes retewa traitement par
acupuncture, associé a un traitement conventiorneln groupe recevant uniqguement un
traitement conventionnel. Le traitement conventarétant représenté par un médecin et une
infirmiére, avec éventuellement un médicament dgqthérapie Passiflora edulisontre les
symptémes de I'anxiété elypericum perforatuncontre les symptémes de la dépression.

Une plus grande proportion du groupe associant wamipre et traitement
conventionnel rapporte une amélioration du somigiell moins 50% par rapport au groupe
contrble.

L’'acupuncture pendant la grossesse pourrait donc & une thérapie efficace
contre les troubles du sommeil. De plus, elle nerable pas présenter d’effet indésirable.

- Massages et relaxation

L'étude de Field Tet al. (1999) compare un groupe de femmes enceintesaetcdes
massages a un groupe de femmes enceintes pratiguealaxation.
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Dans leur étude, les auteurs relevent que seulrdapg recevant des massages
rapporte une réduction de I'anxiété, une amélioratie 'humeur et du sommeil, ainsi qu’une
diminution des douleurs dorsales. De plus, il senybhvoir une diminution des hormones du
stress dans les urines de ces femmes enceintes.di@ésences sont statistiguement
significatives par rapport au groupe pratiquamelaxation.

Les techniques de massage pendant la grossesse denitavoir un impact positif
sur le stress, 'lhumeur et le sommeil des femmesaintes.
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- Activités physiques

Les exercices aérobics et I'activité physique emég@le associés a une éducation sur
I'hygiéne du sommeil, seraient bénéfiques poufdesmes enceintes.

Goodwin A et al (2010) recommandent aux femmes enceintes deqpeatiune
activité physique pour les bénéfices qu’elle appstlr la santé.

Lors de leur étude, ils comparent un groupe de fesenceintes pratiquant une
activité physique a un groupe contréle. Pour laigeoqui pratique une activité physique, ils
mettent en évidence une diminution de la fréqueteédanxiété, de I'insomnie et de divers
symptémes somatiques et également une augmentatiniveau de bien-étre psychologique.
II'y aurait une faible association entre I'activiiBysique et la durée et la qualité du sommeil
pendant la grossesse. Les auteurs indiquent tasigitl est nécessaire de pratiquer d’autres
recherches afin de pouvoir recommander les actiytg/siques aux femmes enceintes dans le
but d’améliorer leur sommeil.

Une autre étude compare deux groupes de femmesniscele premier groupe
pratique des exercices aérobics et recoit une &dacaur I'hygiéne du sommeil. Le
deuxieme groupe recoit uniqguement une éducatiobhgigiéne du sommeil.

Cette étude montre une amélioration significativentveau moyen de I'insomnie pour
les deux groupes de femmes enceintes. Toutef@étde met en évidence une différence
statistiqguement significative sur ce niveau moy@msdmnie en faveur du groupe de femmes
enceintes pratiquant, en plus, des exercices astobi

(Tella BA et al., 2011)

L’exercice physique pendant la grossesse et I'édu@an sur I'hygiene du sommeil
semblent donc bénéfiques, aussi bien pour I'anxiétque pour les troubles du sommeil.
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L’étude de Beddoe Aet al. (2010) compare deux groupes de femmes enceintes
pratiquant le yoga pendant leur grossesse. Le pregnoupe débute le yoga au deuxieme
trimestre de grossesse et le deuxieme groupe cooenu@ite activité au troisieme trimestre
de grossesse. En comparant ces deux groupes, lileseme le fait de débuter le yoga au
deuxieme trimestre de grossesse soit plus bénéfique les femmes enceintes, que de le
commencer au troisieme trimestre. En effet, I'étotet en évidence une perception moins
importante de la perturbation du sommeil, un temhgseil durant la nuit également moins
important et peu de réveils nocturnes.

Il semble donc que le yoga permettrait d’augmenteta qualité du sommeil chez
les femmes enceintes.
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l11.2.4.2. Recommandations pour les benzodiazémine
anxiolytiques

- Benzodiazépines anxiolytiques

D’'une maniére générale, I'exposition aux benzodiapines devrait étre évitée
pendant toute la grossesse.

(Gressier F & Corruble E, 2011)

D’autres auteurs recommandent d’arréter le traitgrpendant les 3 premiers mois de
grossesse car le feetus est plus vulnérable auxitpdseeffets toxiques de ces molécules.
Ainsi, lorsque les femmes sous traitement anxigbgi souhaitent avoir un enfant, il peut étre
judicieux de réévaluer la nécessité du traitemedventuellement I'arréter progressivement
pour préparer la grossesse.

(OmediT Aquitaine, 2012 ; Igbal MM et al., 2002)

Lorsqu’un traitement anxiolytique est nécessa@edant la grossesse, il est préférable
de privilégier les benzodiazépines les plus an@snravec une demi-vie d’élimination
relativement courte et sans métabolite actif. La&@am, avec des données nombreuses et
rassurantes et un recul important, est donc pgMl@ar plusieurs auteurs. Il est néanmoins
classé en catégorie D par la FDA.

(CRAT ; DPL ; Bernard N et al., 2012 ; Gressier FGrruble E, 2011)

Selon certains auteurs, d’autres molécules seméggiement utilisables en traitement
de courte durée pendant le premier trimestre desgsse. L’alprazolam, le lorazépam et le
diazépam seraient envisageables.

(CRAT ; Bernard N et al., 2012)

Cependant, selon Igbal MMt al. (2002), I'alprazolam, classé en catégorie D par la
FDA, devrait étre arrété pour préparer une grossesson utilisation pendant le premier
trimestre de la grossesse pourrait augmenterdagid’anomalies congénitales.
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Pour le diazépam (également classé en catégori@arDOapFDA), l'utilisation est
possible pendant la grossesse, a la dose la phis fssible. Il est également recommandé
de diminuer graduellement les doses de diazépamt #aacouchement, afin de limiter le
syndrome de sevrage qui pourrait apparaitre chanugeau-né(DPL) De plus, des dosages
supérieurs a 30 mg/jour de diazépam ont été assacde plus faibles scores d’Apgar a la
naissance, ce qui traduit une moins bonne adaptdtiolouveau-né a la vie extra-utérine.

D’autres recommandations concernent le troisiemmestre de grossesse et
I'accouchement.

Pour certaines benzodiazépines comme le diazdpamrdazépam, le prazépam et le
clorazépate, leur longue demi-vie justifie de sibst ces molécules suffisamment longtemps
avant l'accouchement, de préférence par I'oxazép&in.leur substitution n’'est pas
envisageable, il est recommandé de diminuer preysent leur posologie.

(Bernard N et al., 2012)

En fin de grossesse, afin d’aider a prévenir ledsyme de sevrage néonatal, les
benzodiazépines doivent étre a la dose la plusefgibssible et au mieux, celles-ci doivent
étre arrétées dans les 2 a 3 dernieres semainks glessesse. L'arrét est progressif afin
d’éviter un sevrage maternel.

(CRAT ; OmediT Aquitaine, 2012gbal MM et al., 2002)

Au troisieme trimestre, si une benzodiazépine est éaessaire, la molécule
recommandée est 'oxazépam. Elle permettrait de liiter les signes d’'imprégnation et/ou
du syndrome de sevrage. De plus, par rapport aux &nes benzodiazépines, la durée
d’hospitalisation du nouveau-né semble plus courtet I'hypoventilation moins fréquente
lorsque celui-ci est exposén utero a l'oxazépam. Il est néanmoins indispensable de
prévenir I'équipe médicale afin d’assurer une priseen charge correcte du nouveau-né,
ainsi qu’une surveillance de sa fonction respiratoe.

(CRAT ; OmediT Aquitaine, 2012 ; Bernard N et20]12 ; Swortfiguer D et al., 2005)

- Hydroxyzine
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Une alternative aux benzodiazépines anxiolytiquest I'hydroxyzine. Cet
antihistaminique H1 est utilisé d’'une part commdipaarigineux, et d'autre part comme
sédatif et anxiolytique dans la population générale

(Vidal 2013)

L'utilisation de I'hydroxyzine est possible pendlaoute la grossesse contre des
manifestations mineures de lI'anxiété. Toutefois) golisation pendant le premier trimestre
de la grossesse devrait étre limitée selon certaitsurs, malgré des données au premier
trimestre de grossesse qualifiées de nombreusasseirantes.

(CRAT ; DPL ; Vidal 2013 ; Bernard N et al., 201Pillon F, 2009)

De la méme maniere que les benzodiazépines atigiodg, I'utilisation de
I'hydroxyzine est recommandée a la dose efficaqdua faible pendant la grossesse. Pendant
I'allaitement, I’hydroxyzine est déconseillée paaimrque de données publiées.

(CRAT ; DPL)

Une étude sur 828 nouveau-nés exposes a I'’hydnoypendant le premier trimestre
de la grossesse est, par ailleurs, rapportée paPle Dans cette étude, 48 malformations
majeures ont été observées a la naissance. Taytédollien entre I'hnydroxyzine et les
malformations ne peut étre clairement établi du dais facteurs confondants, tels que les
pathologies maternelles et I'utilisation associéaltbgues ou de médicaments.

Il semblerait que I'hydroxyzine soit associée ae uaugmentation du risque
d’accouchement prématuré. Cependant, Calderon-Niaifgaet al. (2009) montrent que
plusieurs analyses ne trouvent pas de risque d'antation de la prématurité, lorsque
I'nydroxyzine est utilisée seule.

Une expositionin utero a I'hydroxyzine peut néanmoins provoquer des effets
indésirables pour le nouveau-né. En effet, un emaént a fortes posologies jusqu'a
I'accouchement est susceptible d’engendrer chemisreau-né, une sédation ou des effets
atropiniques. En cas de traitement chronique justa’fin de la grossesse, un syndrome de
sevrage néonatal peut éventuellement se manifester.
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(CRAT ; Bernard N et al., 2012)

L’American Academy of Pediatrics (2012) présentedignes du syndrome de sevrage
gu'un nouveau-né a manifesté aprés une expositiontero a des médicaments, dont
I'nydroxyzine. Ce nouveau-né a présenté des tremdadés, une irritabilité, une hyperactivite,
un énervement, des cris stridents, des spasmedanigues, une hypotonie, une accélération
des rythmes cardiaque et respiratoire, des troutided’alimentation et des mouvements
cloniques.

Serreau Ret al. (2005) ont rapporté un cas de syndrome de sevrsg@ci@ a un
traitement maternel par hydroxyzine, a raison derm§ par jour. Le syndrome de sevrage de
ce nouveau-né était caractérisé par des symptomeslagiques. Le nouveau-né, 4 heures
apres la naissance, a développé des mouvemenigugdenmpliquant les membres supérieurs
puis le corps entier. La crise tonico-clonique aréddt minutes suivie d'une phase
hypotonique.

[11.2.4.3. Recommandations pour les traitements
hypnotiques

- Hypnotigues apparentés benzodiazépines

Autant que possible, les traitements médicamenteugont a éviter pendant la
grossesse. Toutefois, le zolpidem et la zopiclorens deux molécules utilisables quel que
soit le terme de la grossesséAu premier trimestre, les données sont nombreates
rassurantes. Le zolpidem est classé en catégqrée B FDA.

(DPL ; CRAT ; Bernard N et al., 2012)

Le traitement par zopiclone ou zolpidem doit cejaen étre le plus court possible. S'il
est nécessaire en fin de grossesse, la dose @oladilus faible possible et 'équipe médicale
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doit étre avertie afin d’assurer une bonne prisehamge du nouveau-né a lI'accouchement. En
effet, un traitement par zopiclone ou zolpidem pxigproximité de lI'accouchement peut,
comme pour les autres benzodiazépines anxiolytjquesoquer un risque d’imprégnation
et/ou un syndrome de sevrage du nouveau-né.

(CRAT ; Vidal 2013 ; Bernard N et al., 2012)

Concernant I'allaitement, les avis divergent.

Les monographies du Vidal (2013) déconseillentdis@ment, lorsque la mére prend
un traitement a base de zolpidem ou de zopiclone.

Pour d’autres auteurs, le traitement par zopiclonezolpidem est compatible avec
I'allaitement. Il est toutefois, recommandé de prerle médicament apres la tétée du soir.

(CRAT ; DPL)

- Doxylamine

La doxylamine est une alternative aux hypnoticgygsarentés benzodiazépines. C’est
un antihistaminique utilisé comme hypnotique esaaide ses propriétés seédatives.

Les données nombreuses et rassurantes sur deatiatil pendant le premier trimestre
de la grossesse, en font un traitement hypnotiquechtbix pour les femmes enceintes.
Toutefois, la doxylamine possede des effets indBks a type atropiniques. Ainsi, il serait
possible, pour un traitement pris jusqu’a 'accaroknt, de voir apparaitre chez le nouveau-
né, des effets sédatifs et atropiniques. A ce joairjsque n'a pas encore été rapporté.

(CRAT ; Bernard N et al., 2012 ; Pillon F, 2009)

Il n'existe pas suffisamment de données au swgetallaitement. L'utilisation de la
doxylamine est donc déconseillée chez les femniataaites.

125



(CRAT)
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V. Grossesse et polyconsommation

V.1. Polyconsommation

L’abus de multiples drogues pendant la grossesst pas rardAAP, 2012)

En effet, de nombreuses études montrent que ocestdeammes maintiennent leur
consommation d’alcool et/ou de tabac malgré I'ameode leur grossesse. D’autres mettent
en évidence une utilisation de drogues Illiciteowetlicites associée, parfois, a des
médicaments psychotropes comme les antidépresseulss benzodiazépines, pendant la
grossesse.

(Welle-Strand GK et al., 2013 (b) ; Davie-Gray Aakf 2013 ; Lejeune C et al., 2013 ; McGlone L et
al., 2013 (b) ; Lendoiro E et al., 2013 ; DumastAak 2008 ; Fischer G et al., 2006)

Cependant les résultats de différentes études sua telation entre 'usage d’'une
unique ou de multiples drogues ou médicaments psya#ictifs avec le déroulement de la
grossesse, le développement du feetus et I'apparitiet la sévérité d’'un syndrome de
sevrage néonatal sont controversés.

IV.1.1. MSO et tabac

De nombreuses études montrent qu’il existe untéort de fumeuses chez les femmes
enceintes dépendantes aux opiacés, substituéda paprénorphine ou la méthadone. Il y
aurait une incidence plus importante de fumer etaesommer de I'alcool chez les femmes
enceintes sous méthadone par rapport aux femmemtenon dépendantes aux opiacés.
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(Chisolm MS et al., 2013 ; Pritham UA et al., 20X2reig E et al., 2012 ; Chisolm MS et al., 2011)

Plus le nombre de cigarettes fumées, par les fenanesintes sous MSO avant la
I'accouchement, est important et plus le syndromeealrage aux opiacés du nouveau-né est
sévere.

Fischer Get al. (2000) montrent qu’il y a un lien entre le nombre cigarettes
consommeées par jour et la nécessité pour le nouveale recevoir un traitement pour son
syndrome de sevrage.

Ce lien est également mis en évidence dans lee<tdd Jones HEt al. (2013),
Kaltenbach Ket al.(2012), Pritham U/et al.(2012), Chisolm M&t al.(2011),Winklbaur B
et al.(2009) Fischer Get al.(2006) et Choo Rt al (2004).

D’autres études montrent qu’'indépendamment de rise pde méthadone ou de
buprénorphine pendant la grossesse, de fortes mwnations de tabac sont associées a des
parametres néonataux compromis.

(Jones HE et al., 2013)

La nicotine influencerait le développement du feettn effet, les nouveau-nés issus
de meéres substituées par un MSO et consommatrctsbec auraient un plus petit poids a la
naissance. Leur taille et leur périmetre cranieraisat eégalement plus faibles. Le tabac
provoquerait aussi des accouchements prématurés.

(Lendoiro E et al., 2013 ; Pritham UA et al., 201@'Connor A et al., 2011 ; Chisolm MS et al.,
2011 ; Fischer G et al., 2006 ; Fischer G et aD0R)

Il semble donc que des efforts importants resgeriournir afin de réduire voire
d’éliminer la consommation tabagique chez les femameeintes dépendantes aux opiaceés.

(Chisolm MS et al., 2013)
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IV.1.2. Tabac et consommations associées

Le tabagisme chez les femmes enceintes est co@sadnme la premiere cause
évitable d’événements défavorables pendant la gssss

(Gaalema DE et al., 2012)

Les nombreux produits contenus dans la cigaretia &imée de cigarette peuvent
entrainer des risques pour la femme enceinte eb&o@. Nous pouvons citer, entre autre, des
risques d'infertilité, de grossesses extra-utéridesfausses couches spontanées, de retard de
croissance intra-utérin et de prématurite.

(CRAT ; Damase-Michel C et al., 2012)

L’étude de Gaalema DEt al. (2013 b) differe des études présentées précédemmen
Ici, les auteurs se sont intéressés aux drogueisel consommeées par des femmes enceintes
engagées dans une prise en charge d’arrét tabagique

Gaalema DEet al. (2013 b) constatent que les femmes enceintes fEeseapportent
plus d’utilisation de drogues illicites que les fees non-fumeuses. En effet, environ % a
des femmes enceintes fumeuses consomment des srdfjokes. La drogue la plus
communément détectée est le cannabis, suivi desémgide la cocaine, des benzodiazépines
et de la méthadone. Cette consommation perdureapema grossesse pour la majorité des
femmes enceintes de I'étude.

Cette étude montre ainsi que la consommation tgbagpendant la grossesse est
possiblement associée a une utilisation de drodlimtes. Ces consommations éventuelles
doivent donc étre recherchées.

Une autre étude semble montrer que fumer pendagroksesse serait un précurseur
de déficit neuropsychologique et ce déficit seemisocié a des troubles comportementaux
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chez I'enfant exposi utera Ces troubles comprendraient un début précocerdractions
pénales.

Cette méme étude met en évidence que le tabad sigmaificativement associé aux
troubles maternels de 'humeur chez les femmesietiese

(Pritham UA et al., 2012)

Il est donc recommandé d’encourager et de sysignesent proposer de I'aide pour
prendre en charge, de maniére adaptée, I'arrélthctchez les femmes, de préférence avant
la conception et dans tous les cas, le plus rapdéemossible au cours de la grossesse. Au
méme titre que le tabagisme actif, le tabagismesippgseut avoir des répercussions
préjudiciables pour la grossesse. Il doit lui aéss détecté.

(CRAT ; La Revue Prescrire, 2013 ; Damase-Michet @l., 2012)

IV.1.3. Substances llicites et médicaments non
prescrits

Plusieurs études mettent en évidence une consoeommdd drogues illicites et de
médicaments non prescrits chez les femmes encainbssituées par un MSO.

Dans une étude de LejeuneeCal.(2003), 152 femmes enceintes substituées pour une
dépendance aux opiaceés sur 259, consomment oceal@nent ou frequemment au moins 1
des 5 substances : cannabis (substance la plusmorée), alcool, héroine, ecstasy, cocaine
(substance la moins consommée), et des médicam@migrescrits ou a posologie supérieure
a celle recommandée par TAMM. Parmi les femmeseaties de cette étude, 86% déclarent
une consommation fréquente de tabac.

Lacroix | et al. (2006) relevent, en fin de grossesse chez les &mrenceintes sous
buprénorphine, une exposition a divers médicamewts prescrits et drogues illicites :
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benzodiazépines, cannabis et héroine. Des consiomsae tabac et d’alcool sont également
retrouvees.

Dans leur étude, Fischer & al. (2006) ont exclu de nombreuses femmes enceintes
sous MSO pour des raisons de poly-dépendance sé¢algré ces exclusions, ils constatent
que la polyconsommation pour les opiacés est beguptus présente dans le groupe des
femmes enceintes substituées par la buprénorphirecglui des femmes enceintes sous
méthadone. lls notent également une faible consdimmée cocaine et de benzodiazépines
dans les deux groupes de MSO.

Patel Pet al.(2013) montrent que plus de 30% des femmes erseuibstituées par la
buprénorphine continuent d’'utiliser de I'héroine des benzodiazépines pendant leur
grossesse.

Dans leur étude, Lendoirodf al. (2013) comparent les consommations rapportées par
209 femmes sous MSO durant leur grossesse a cetltesivées en analysant leurs cheveux.
Ainsi, I'étude montre que les femmes enceintes-&stiment leur consommation de drogues
illicites et de médicaments. Elles rapportent égalet des consommations de tabac et
d’alcool.

McGlone Let al. (2013 b) étudient la prévalence de l'utilisatiandiogues illicites et
d’alcool chez des femmes enceintes sous traiteméthhadone. Dans leur étude, 91% des
nouveau-nés ont été exposis utero a des drogues illicites comme les opiaceés, les
benzodiazépines et le cannabis. De plus, les atsuttontrent que la moitié de ces nouveau-
nés a également été exposée de maniere excessilmal.

Davie-Gray A et al. (2013) précisent toutefois que les consommatiohsitels
d’opiacés associées au traitement de substituaomgthadone sont plus fréquentes pour les
femmes enceintes avec de faibles doses de méthadone

Des études évaluent l'influence d’'une polyconsonmnathez les femmes enceintes
substituées par la méthadone ou la buprénorphinke syndrome de sevrage néonatal et sur
les parametres néonataux.
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Une étude compare les taux d’accouchements pré@satinez les femmes enceintes
substituées par méthadone. Ainsi, les naissan&sapurées sont plus importantes chez les
femmes enceintes sous méthadone avec une consamraassiociée de drogues illicites et/ou
d’alcool par rapport aux femmes enceintes sousanétie sans consommation associée.

Cette étude montre également que les taux d’aceowmehts prématurés sont plus
importants lorsque les femmes enceintes substitpgesa méthadone utilisent au moins 2
substances illicites

(Pritham UA et al., 2012)

Welle-Strand GKet al. (2013 b) mettent en évidence que l'utilisation dtegues
illicites ou de benzodiazépines pendant la grossessassociée a une plus longue durée du
syndrome de sevrage.

Contrairement a I'étude précédente, celle de DalagrdM et al. (1991), concernant
des femmes substituées par méthadone et leur noméganontre que I'abus de multiples
drogues par la mére n'influence pas la sévéritésgamptdmes de sevrage du nouveau-né.

IV.1.4. Médicaments prescrits

Lors de leur grossesse, les femmes enceintesitsglst par la méthadone ou la
buprénorphine, pour une dépendance aux opiacépaniuis des co-prescriptions. En effet,
plusieurs études retrouvent une association enttdd30O et un autre médicament psychoactif
comme une benzodiazépine, un antidépresseur, ipsygetiotique ou encore un autre opiacé.

Ainsi, I'étude de Lund ICet al. (2013 b) montre que les prescriptions de médicésne
dans les 3 mois qui précedent la grossesse et ipeladgrossesse sont importantes chez les
femmes enceintes substituées par MSO. Les autaitenhen évidence que les prescriptions
de médicaments agissant sur le systeme nerveuxXkewdtes. En effet, 21%, 15% et 13% des
138 femmes enceintes de leur étude ont comme fpsor des benzodiazépines
anxiolytiques, des antalgiques opiacés ou des lokazEpines hypnotiques respectivement.
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Les études de Cleary Rl al. (2013) et de Lacroix &t al. (2004) montrent que les
femmes enceintes sous MSO ont également des mtmesi d’autres meédicaments,
benzodiazépines et antidépresseurs en téte.

Les manifestations dépressives et anxieuses a$ deula grossesse sont présentes
chez environ 10 a 15% des femmes enceintes, vhisg gelon les études. Or, la dépression
pendant la grossesse peut étre un facteur de risgpeématurité, de faible poids de naissance
ou encore de manifestations néonatales.

L’arrét des antidépresseurs pendant la grossessalalc étre considéré avec une
grande prudence, afin de maintenir un bon équifisseehique maternel.

(Bernard N et al., 2012 ; Chisolm MS et al., 2011)

Lorsque ces manifestations dépressives nécessitent traitement, certains
antidépresseurs sont a envisager en premiere ionientes Inhibiteurs de la Recapture
Sélective de la Sérotonine (IRSS) comme le citalopou la sertraline ou les imipraminiques
comme I'amitriptyline ou la clomipramine.

(CRAT ; Bernard N et al., 2012)

Toutefois, certaines études montrent que la EiBRSS pendant la grossesse peut
induire un syndrome de sevrage indépendant ou gigner au SSNN di aux MSO utilisés par
la mére pendant la grossesse. Les signes du syadiersevrage néonatal dus aux IRSS et
aux imipraminiques seraient une agitation, deshieside la succion et du tonus et des
difficultés respiratoires.

Wachman EMet al (2011) étudient la relation entre la durée d'litasipation des
nouveau-nés pour la prise en charge du syndromeedmge et l'utilisation maternelle
d’opiacés agonistes et de médicaments de la spisgahiatrique. Pour cela, ils ont inclus
dans leur étude 273 dyades mére-enfant exposédarnida grossesse. Les résultats montrent
gue les nouveau-nés exposés a la buprénorphinenentdurée d’hospitalisation plus courte
que ceux exposéds utero a la méthadone. De plus, les nouveau-nés expokesos a la
méthadone et aux benzodiazépines ou aux IRSS oatdumée d’hospitalisation plus
importante par rapport aux nouveau-nés exposématlaadone uniquement.

133



La prise d'IRSS par une femme enceinte pourraitdoner un réle dans I'expression
et la durée du syndrome de sevrage chez les nounésaeixposéis uteroaux MSO.

(La Revue Prescrire, 2013 ; Kaltenbach K et al.120 Pritham UA et al., 2012 ; Jansson LM &
Valez M, 2012)

La Revue Prescrire (2013) met en évidence queida pg’'IRSS pendant la grossesse
pourrait provoquer des risques malformatifs ettdesbles du développement psychomoteur
chez les enfants exposé@s utera Cependant, les résultats des differentes étuelgent
hétérogenes.

En effet, I'étude de Reis M & Kallén B (2013) mangue l'utilisation d’'IRSS seuls,
de benzodiazépines seules ou d’'IRSS associés awrodiazépines pendant la grossesse
n‘augmentent pas le risque de développer des maforns congénitales séveres ou des
défauts cardiaques.

En plus des antidépresseurs, d'autres substaregshgactives peuvent étre co-
prescrites aux MSO. Il s’agit principalement deszmeliazépines.

L’association de la méthadone avec des benzodreepst retrouvée dans les études
de Welle-Strand Gkt al. (2013 b), Pritham U/Aet al. (2012) et Wachman EMt al. (2011).
Elles mettent en évidence que le syndrome de sewnagnatal a la méthadone dure plus
longtemps, lorsque la mere utilise également degdibazépines.

Lejeune Cet al (2013) trouvent également une relation entréleesté du SSNN et la
prise de benzodiazépines pendant la grossesse, sonsétude montre que pour la moitié des
nouveau-nés de meéeres sous MSO qui présentent wrosya de sevrage fort, les meéres
avaient consommé des benzodiazépines en fin deages.
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En effet, comme les benzodiazépines sont tresdipbkes, elles peuvent s’accumuler
dans les tissus feetaux, en particulier lors d’utilésation maternelle chronique ou a fortes
doses. Cela peut donc retarder I'apparition du SSNN

(Lejeune C et al., 2013 ; Bernard N et al., 2012)

La polyconsommation pendant la grossesse peut avales conséquences néfastes
sur le déroulement de celle-ci et sur le feetus. Eaffet, la consommation de substances
psychoactives pendant la grossesse est un problénde santé publigue majeur
puisqu’elle est liée a une augmentation de la mordité et de la mortalité périnatales par
rapport a la population générale. Elle peut engendsr des complications d'ordre
obstétrical, ainsi que des complications médicalest psychologiques chez I'enfant a
naitre. Il est donc nécessaire de la prendre en clge et de la prévenir.

(CRAT ; Dumas A et al., 2008 ; HAS, 2007 ; de Chazéret al., 2006 ; Karaila L & Reyanud M,
2006)
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V.2. Conséquences de la polyconsommation lors
de la grossesse

En raison des polyconsommations, limpact de chaquesubstance sur le
déroulement de la grossesse et le développementfdetus reste difficile a établir.

(Damase-Michel C et al., 2012 ; Bernard N et al12 ; RSN, 2011 ; CRAT ; Pillon F, 2009)

IV.2.1. Complications maternelles

Les complications maternelles suite a la consonomale tabac, d’alcool ou encore de
drogues illicites sont multiples.

Le tableau suivant présente les conséquences pfemme enceinte en fonction de la
prise de différentes substances.

Diminution de la fertilité Tabac
Héroine
Grossesse extra-utérine Tabac
Fausse couche spontanée / Tabac
Alcool
Avortement spontané
Cocaine
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Héroine

Risque d’accident ischémique

Hématome rétro-placentaire / Tabac
Alcool
Placenta preaevia
Cocaine
Hémorragies maternelles Héroine
Tabac
Ruptures prématurées des membranes Ecstasy
Cocaine
Hypertension artérielle / Cocaine

Tableau : Conséquences maternelles en fonction dagbstances consommeées

(CRAT ; La Revue Prescrire, 2013 ; AAP, 2012 ; Dsenllichel C et al., 2012 ; Pillon F, 2009)

IV.2.2. Complications pour le fcetus, le nouveau-aé

I'enfant

L’exposition prénatale a diverses substances pstives, qu’elles soient licites ou
illicites, peut provoquer des troubles psycholog&jet/ou neurocomportementaux chez le
nouveau-né. Ces troubles peuvent ensuite étrerigitie de différents problémes tels que :
des difficultés alimentaires, des troubles du soifindes troubles du mouvement et des
troubles dans les capacités d’interaction. De mas,nouveau-nés ont généralement un faible

processus d’adaptation néonatale.

(Jansson LM & Velez M, 2012)

En plus de ces divers troubles, I'expositinruteroaux drogues licites ou illicites ou
aux meédicaments prescrits peut entrainer, cheaugeau-né, une intoxication ou un sevrage

137




a une substance dont il est devenu dépendant. @gidance passive se développe chez le
foetus lorsque celui-ci est exposéa la mere, a des drogues illicites addictives conhene
cannabis, ou a des médicaments prescrits, ou nomme les benzodiazépines.

(Bio LL et al., 2011)

Le tableau n°10 présente les complications possipdeir le foetus, le nouveau-né et
I'enfant aprés une expositiom uteroa certaines substances.
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Conséquences possibles pour le feetus, le nouveau-

> Exposition in utero
né et I’enfant P

Tabac
Cannabis
Retard de Croissance Intra-Utérin
Héroine
(RCIU)

Ecstasy

Cocaine

Hypotrophie Tabac
Héroine

Souffrance feetale chronique Ecstasy
Héroine

Mort feetale in utero Tabac

Alcool

-  Fentes oro-faciales eloeie
Malformations : - Cardiaques Ecstasy

—-  Génito-urinaires

_ SNC Héroine

Tabac
Cannabis

Prématurité Alcool

Ecstasy

Héroine

Tabac
Cannabis

Syndrome de sevrage /
Ecstasy
Syndrome d’imprégnation

Cocaine

Héroine

Syndrome d’alcoolisation feetale Alcool
Dépression respiratoire Héroine

Mort subite du nourrisson
Tabac
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Cannabis
Héroine
Alcool
Cannabis
Retentissementsurle |- Comportement
développement —  Langage Cocaine
psychomoteur : n i
Cognition Ecstasy
- Troubles moteurs
- Déficits intellectuels Héroine

Tableau : Complications pour le faetus, le nouveané et I'enfant suite aux expositiongn utero

(CRAT ; La Revue Prescrire, 2013 ; Lejeune C et28113 ; AAP, 2012 ; Heberlein A et al., 2012 ;
Damase-Michel C et al., 2012 ; Jansson LM & Vele2M.2 ; Pillon F, 2009)

Les conséquences de la polyconsommation étantpiegitet possiblement néfastes
pour la mére et I'enfant a naitre, il parait néagesde détecter le plus précocement possible
cette polyconsommation. De ce fait, lors du premaiemen prénatal et a chaque consultation
tout au long de la grossesse, la consommation dstawces psychoactives (alcool, tabac,
médicaments psychotropes et drogues illicites)aieétre évoquée et recherchée.

(Welle-Strand GK et al., 2013 (b) ; ACOG et al.12p

V.3. Détecter la polyconsommation

Rechercher I'utilisation du tabac, d’alcool et tdate autre substance illicite chez la
femme enceinte fait partie intégrante des soinstétisaux. Cette recherche devrait
également étre réalisée aupres de son partenaire.
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(ACOG et al., 2012)

Chaque femme devrait étre interrogée en routinsesiconsommations licites (alcool,
tabac et médicaments prescrits) et illicites (desget médicaments non prescrits ou mMésuses)
le plus t6t possible pendant la grossesse et auxmarant la conception.

Il est donc essentiel d’obtenir une confirmatida, plus précoce possible, de la
grossesse et de réaliser un suivi systématiquetolatng de celle-ci.

(Welle-Strand GK et al., 2013 (b) ; Damase-Michadt@l., 2012)

Lors du questionnaire sur les éventuelles subssatmsgques consommeées, toutes les
patientes doivent étre informées que ces questions posées a toutes les femmes, afin de
s’assurer que les soins regus sont adaptés, aesgpdwur elles, que pour leur foetus. De plus,
il est important de souligner que les informatidoarnies lors de ces entretiens restent
confidentielles.

(ACOG et al., 2012)

Il existe plusieurs sortes de questionnaires wwéstia rechercher des substances
consommeées par les femmes enceintes.
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La figure ci-dessous représente un exemple d’detitecherche clinique d’utilisation
et d’abus de substance pendant la grossesse.

L'outil 4 P's :

— Parents: Est-ce qu’un de vos parents a eu un probléme lzaleool ou
une autre substance ?

— Partenaire : Est-ce que votre partenaire a un probléeme aatoobl ou
une autre drogue ?

— Passé Dans le passé, avez-vous eu des difficultés dains vie a cause
de l'alcool ou une autre drogue, en incluant lespriptions médicales ?

— Présent: Au cours du mois précédent, avez-vous bu ded@lou
consommeé une autre drogue ?

Toute réponse positive a une question devrait mrad’autres
guestions.

Figure : Outil 4 P's permettant de rechercher lesubstances consommeées par la mere et le
conjoint

(Ewing H, 1990)

Le suivi des femmes avant la conception et tout along de leur grossesse est
essentiel. Il permet de les accompagner et de lesceurager a réduire et au mieux a
cesser leurs consommations de substances qui peuvétre nocives pour elle-méme et
pour leur bébé.

(Chisolm MS et al., 2013 ; Welle-Strand GK et2013 (b) ; CRAT ; Damase-Michel C et al., 2012)
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DEUXIEME PARTIE

| Matériel et méthode

l.1. Objectifs de I'etude

Cette étude a pour objectifs la description depédientéle de la consultation
d’addictologie du CHU de Nantes, destinée aux femprmeceintes et le suivi des bébés de
2008 a 2012.

Elle s’attachera en particulier a :

v' Evaluer des apports, pour la mére et son enfant) ttaitement de substitution aux
opiacés et/ou aux benzodiazépines pendant la gsEsse

v Identifier les différents types d’environnementss demmes, pendant et aprés leur
grossesse ;

v Analyser les suivis gynéco-obstétricaux et addigfimjues de ces femmes enceintes ;

v' Analyser le suivi médical des enfants exposgsutero aux MSO et/ou aux
benzodiazépines.
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|.2. Méthodologie de 'étude

[.2.1. Naissance du projet

Nous voulions réaliser une étude sur les femmesiies sous MSO pendant leur
grossesse et analyser les conséquences d’'unexptisition chez ces femmes et leur enfant.

A la demande du médecin addictologue, nous avoolisindans cette étude les
femmes enceintes présentant une addiction aux bexApines.
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1.2.2. Design de I'étude

Il s’agit d’une étude descriptive et prospectivethiique visant a étudier des dyades
meres-enfants issues de populations ayant une iteradigictive.

1.2.3. Comité de pilotage

La validité scientifique de I'étude a été assurém pn comité de pilotage
multidisciplinaire composé d’experts pharmacologu#an addictologue, d’'un pédiatre et
d’étudiants en pharmacie.

Ce comité de pilotage s’est réuni régulierement t@mw long du déroulement de
I'étude.

|.3. Population étudiee

1.3.1. Recrutement de la population

Les patientes inclues dans I'étude sont issuescdesultations d’addictologie pour
femmes enceintes du CHU de Nantes.
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Les patientes étaient suivies soit depuis leursgsse, soit apres 'accouchement ou le
transfert a I'HOpital Mére Enfant, pour une addintaux MSO et/ou aux benzodiazépines.

[.3.2. Criteres d’inclusion

v" Femme enceinte prise en charge au moins pour utietiad aux MSO et/ou aux
benzodiazépines depuis 2008 ;

v Prise en charge addictologique au moins pendajrbksesse ;

v" Absence de critéres d’exclusion.

[.3.3. Criteres d’exclusion

v" Femme enceinte prise en charge pour une addictitre ajue les MSO et/ou
benzodiazépines.
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1.4, Recueil et traitement des données

.4.1. Lieu du recueil des données

Le recueil des données a été realisé dans lesetaliies médecins généralistes, des
meédecins spécialistes, a I'Hopital Mere Enfant (HMiE CHU de Nantes et dans les locaux
du service de Pharmacologie clinique du CHU de égrau CEIP-A.

1.4.2. Durée de I'étude

Les données de I'étude ont été recueillies deguanit 2012.

1.4.3. Outils de recuell

Des questionnaires et des fiches de renseignersentss meres, les conjoints et les
enfants ont été réalisés afin d’obtenir certairemées.

Pour les méres, les renseignements concernaient :
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* Lagrossesse
v" Mode de vie
Antécédents médicaux
Traitements médicamenteux autres que les MSO ebléezépines
Suivi
Toxiques consommeés
Vécu et déroulement de la grossesse

ASANENENRN

« L’accouchement
v Ou?
v" Comment ?
v Problémes rencontrés lors de I'accouchement

* Le séjour a la maternité
v' Type d'allaitement
v" Relation mére-enfant
v' Toxigues consommeés
v" Modification du traitement MSO et/ou benzodiazépine

» La sortie de la maternité
v' Type d’accompagnement
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* Actuellement (au moment de I'appel téléphonique)
v" Mode de vie
v' Relation mére-enfant
v' Toxigues consommeés

Pour les conjoints, la fiche de renseignement catajo

» Lanotion de paternité

* Pendant la grossesse
v" Mode de vie
v Relation avec la mére

» Actuellement (lors de I'appel téléphonique)
v" Mode de vie
v Relation avec I'enfant

Pour les enfants, les renseignements concernaient :

* Les parametres néonataux a I'accouchement
v’ Terme
v" Mensurations
v Score d’Apgar

» Le syndrome de sevrage du nouveau-né (SSNN)
v" Présence
v" Modalité de prise en charge

» Durée d’hospitalisation
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¢ Suivi de I'enfant

» Actuellement (lors de I'appel téléphonique)
v" Mode de vie
v Relation mére-enfant
v Suivi médical

Les fiches de renseignement completes sont pré&sedéis les annexes n°5, 6 et 7.
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.4.4. Modalités du recuell

Le recueil s’est déroulé en plusieurs étapes :

e Premiére étape :

v Recueil des donnéesa les dossiers de suivi du médecin de la consuftatio
addictologique, et les fiches d’addictologie désha recues au CEIP-A ;

v/ Etablissement des liens entre les meéres, les cugjet les enfants ;

v" Recherche d’'informations grace au logiciel CLINICOMu CHU de Nantes,
afin de compléter les dossiers des meres et désictn

» Deuxiéme étape :

v Recueil d’informations par I'intermédiaire des dess: meéres et enfants. Ces
dossiers sont conservés a I'Hopital Mere EnfantGHU de Nantes aux
secrétariats de réanimation (pour les enfants agéhttransférés en unité
spécialisée) et de gynécologie (pour les enfanégamt pas nécessité de
transfert en unité spécialisée et pour les meres) ;

v" Recherche d’informations complémentaires sur leares avec le logiciel
CLINICOML[I ;

v' Recherche des coordonnées des médecins génératistespédiatres, des

centres médico-sociaux et des autres professiomigelsanté ayant suivi les
meéres et les enfants.

» Troisieme étape :

v' Appels téléphoniques aux professionnels de santé¢ f@ passation des
guestionnaires sur les enfants et leur mere.
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1.4.5. Traitement des données

Toutes les étapes du traitement des données oméalteées au sein du service de

Pharmacologie clinique du CHU de Nantes, au CEIP-A
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La création de la base de données informatiqudiksant le logiciel Excel, a I'image
des fiches de renseignement et des questionnaagisrg. Cette base regroupe les
données en 3 axes principaux : les informations@orant la mere, celles concernant
le conjoint et celles relatives a I'enfant ;

La saisie des données sur la base informatiqueé afétctuée une fois le recueil
terminé ;

L'analyse de cette base informatique est présentarmexe 2. Elle a nécessité
plusieurs regroupements de variables.

La base informatique comprend I'analyse de plusiparametres :

Environnement de la mére pendant la grossessemdsnen couple avec le pere de
I'enfant versusfemmes célibataires ou en couple avec une autsepee

Positionnement du conjoint vis-a-vis de la grossesscceptationversus non
acceptation de la grossesse

Situation sociale de la mére : femmes avec un itrag@s revenus et un logement
stableversusinstabilité sociale

Mode de vie du conjoint : conjoint avec un traveil;ant avec la mere de I'enfant et
sans addictionersusau moins un des points précédents négatifs

Antécédents médicaux de la mére : absence d’amBt®dédicauxersusprésence
d’antécédents médicaux



v' Motif de la consultation: regroupe les femmes encd&égories suivant leur
consommation, opiacé ou benzodiazépine ou opideénziodiazépine

v' Toxiques associés pendant la grossesse : prodigt®l(, tabac et substances illicites)
consommeés avamnersuspendant la grossesse et traitements médicamentesarips
et non prescrits pendant la grossesse

v" Suivis de la grossesse
* Gynécologique : régularitéersusrrégularité du suivi
» Obstétrical : ensemble des problemes survenus peladgrossesse
» Addictologique : pour les femmes sous MSO et cedtrss benzodiazépines

v' Vécu de la grossesse : ressenti pogéisusressenti négatif

v" Accouchement : voie basseersus césarienne, spontangersus déclenché ou
programmeé et problemes survenus a I'accouchement

v Terme de la grossesse : regroupe les nouveau-ngésa&égories suivant le terme en
semaines d’'aménorrhée, « dépassé », « a term& avant terme »

v" Mensurations a la naissance : poids, taille einpérie cranien des nouveau-nés, nés a
terme ou dont le terme était dépassgrsusvaleurs moyennes calculées pour des
nourrissons n'ayant pas présenté d’expositionutero particuliere (Bourrillon A,
Benoist G, 2011¢t valeurs minimales présentes dans le carnedrdé s

v' Adaptation a la vie extra-utérine : score d’Apgdr @inutes de vie

v’ Difficultés rencontrées : difficultés rencontréear ge nouveau-né, notamment au
niveau respiratoire

v' Syndrome de sevrage du nouveau-né (SSNN) :
» Présenceersusabsence du SSNN
» Transfert en unité spécialiseersusabsence de transfert
* Modalités de prise en charge du SSNN
* Relation entre la dose de MSO ou de benzodiazépirfen de grossesse avec
la sévérité du SSNN

v' Relation mére-bébé a I'hépital : qualité de latietaet éventuelles reconsommations
de la mére pendant I'hospitalisation

v Environnement familial de I'enfant :
* Reconnaissance par le pere
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* Mode de vie: I'enfant vit avec ses parem&ssusl’enfant vit avec sa mere
uniguement ou une autre personne

* Mode de garde

* Relation mére-enfant

* Eventuelles reprises de produits par la mere

v' Evolution de [I'environnement de [I'enfant: regroupes émissions d'avis
d’'informations préoccupantes et les séparationgagfant

v Suivi général de I'enfant :
e Suivi par une puéricultrice de PMI pour la popuwati MSO versus
benzodiazépine
* Suivi médical : absenaogersusprésence d’un suivi médical retrouve
* Fréquence du suivi médical : réeguharsusrregulier

v' Examen médical du®®®mois : réalisé&ersusnon réalisé et probléme(s) de santé mis
en évidence

v Evolution des enfants suivis aprés la naissanoésepcesersusabsence de troubles

1.4.6.  Archivage des données

Les fiches de renseignement ainsi que les questi@m en format papier sont
conservés au CEIP. La base de données informasiepaeaccessible aux membres du CEIP
participant a I'étude, ainsi qu’a l'addictologue.
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|.5. Analyse des données

I.5.1. Analyse descriptive

Les variables quantitatives sont présentées patetinédiaire de leurs moyennes et
leurs intervalles. Les variables qualitatives siétrites au moyen de leurs effectifs et leurs
fréquences.

1.5.2.  Analyse comparative

Nous avons utilisé les tests statistiques usuels panalyse comparative (test de
Student, test du Chi-2, test de Fisher).

Le degré de signification statistique prévu esb%e

1.5.3. Méthode de prise en compte des données
manquantes

Pour les questionnaires et les fiches de renseigneimcomplets, I'effectif total a été
recalculé pour chaque variable.
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V. Résultats

Cet échantillon était composé de 27 dyades mémmedbnt 2 dyades ayant la méme
mere.

L’age moyen des femmes était de 28 ans (18 a 40 ans

1.1. Mode de vie de la mére

[1.1.1. Environnement familial

[1.1.1.1. Environnement de la mere

Dans cet échantillon, pour 20 dyades, les critargsysés étaient renseigneés, soit
74.1% des dyades mére-enfant.

En prenant uniquement en compte le parametre «ege » de la mére pendant la
grossesse, nous observons que 93.6% des femmaeastena®e I'échantillon (n=26) étaient
entourees.
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Nous nous sommes ensuite intéressés a l'enviromtefaeilial de la mere en
fonction de son conjoint.

Dans cette étude, 66.7% des conjoints acceptaéegrdssesse de leur compagne,
étaient soutenants et investis pendant et apgessesse (n=18).

Pour 7 autres conjoints, soit preés d'% d’entre eles violences ou de la prison, associées ou
non a un refus de la grossesse, étaient renseignées

[1.1.1.2. Situation sociale de la mere

Sur les 27 dyades mere-enfant, 10 avaient un trad@s revenus et un logement
stable, soit 37.0% des femmes de I'échantillon.
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[1.1.1.3. Mode de vie du conjoint

Sur les 26 conjoints, 8 avaient un travail, vivaiemec la mére de I'enfant et ne
présentaient pas d’addiction, soit 30.8% des cotgoi

En ne considérant que le paramétre « problémanaddective » du conjoint (N=24),
nous constatons que 54.2% d’entre eux étaient camstbeurs ou avaient des antécédents de
consommation, soit 13 conjoints.

Le tableau n°11 présente le motif de consultatedadmére en fonction du statut du
conjoint.

Conjoint MSO Benzodiazépines MSO et Benzodiazépines
Non consommateur 5 5 1
Consommateur 3 1
Substitué 7

N=17 N=6 N=1

Tableau : Problématiques addictives de la mére el conjoint en fonction du médicament

Dans la population des méres uniguement sous M3Qs mronstatons que les
conjoints étaient consommateurs ou avaient decéséts de consommation dans 70.6%
des cas (n=12).

Pour les femmes consommant des benzodiazépine8%88les conjoints ne
présentaient aucun probleme de consommation (he53eul cas de conduite addictive était
relatif & une consommation excessive d’alcool.
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La substitution par les MSO ne concernait que @gaints des méres sous MSO et
représentait pres de la moitié des cas soit 41 &8cdnjoints.

La seule femme de [I'échantillon ayant une problégonat addictive MSO et
benzodiazépines avait un conjoint non consommateur.

Dans notre échantillon, nous constatons une feridance des conjoints des femmes
sous MSO a étre consommateurs ou avec des antéséenonsommation par rapport aux
conjoints des femmes sous benzodiazépines (p=0.051)
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[1.1.2. Antécédents médicaux de la mere

11.1.2.1. Antécédents psychiatriques

Sur les 26 femmes, 17 avaient des antécédentsigsyghes, soit environ le% de
I'échantillon.

Les antécédents psychiatriques étaient majorit@némeprésentés par la dépression et
les tentatives de suicide.

11.1.2.2. Antécédents gynéco-obstétricaux

Les résultats sont les suivants :

v' Un écart entre gestité et parité était constaté gdufemmes, soit 57.7% (N=26).
L’intervalle de ces écarts était compris entre 3 igiclus

v' Concernant les Interruptions Volontaires de Grass¢b/G), 45.5% des femmes ont
eu recours a une ou plusieurs IVG au cours devieusoit 10 femmes (N=22)

v" Pour les Fausses Couches Spontanées (FCS), 5 feamaient déja fait au moins une
FCS, soit 21.7% des femmes (N=23)
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11.2. La grossesse

[1.2.1. Motif de la consultation

Sur les 27 dyades mére-enfant, le motif de cortsuit@n addictologie était :

v" Les MSO pour 18 d’entre elles

v Les benzodiazépines pour 8 dyades

v' Les MSO et les benzodiazépines pour le dernierleaqupre-enfant

Dans 89.5% des cas, le motif principal de mise 8486 était I'héroine.

La répartition des motifs est représentée danabiedau n°12. Le total est supérieur a
19 : une des femmes prenait également du subutiexrue en plus de I'héroine.

Motif de la mise sous MSO Avant la grossesse Pendant la grossesse Total
Héroine 11 ‘ 6 ‘ 17
Skénan” 1 1
Subutex” de rue 1 1
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Opiacés sans précision 1 1

Tableau : Répartition des motifs de consultationefonction du moment de la prise en charge

La durée moyenne de consommation de ces toxigwest dinstauration du MSO,
était de 5.4 ans (1 & 12 ans).

La répartition des 19 dyades recevant un MSO pdndajrossesse, buprénorphine ou
méthadone, est représentée comme suit :

v' 11 dyades recevaient la buprénorphine

v' 8 dyades recevaient la méthadone, et pour 3 d'adlles, I'instauration s’est faite
pendant la grossesse, par un spécialiste

Pour les dyades exposées aux benzodiazépineseulefesmme sur les 9 consommait
2 benzodiazépines.

La molécule la plus retrouvée était le bromazéphmbtait consommé par 5 dyades,
soit plus de la moitié des dyades. Les autres mi@écconsommeées étaient I'alprazolam,
I'oxazépam et le zolpidem.

Avant la prise en charge en consultation addiciglogy les benzodiazépines étaient
consommeées depuis 5.1 ans en moyenne (1 & 10 ans).

165



11.2.2. Toxiques associes pendant la grossesse

11.2.2.1. Consommation de produits

Lors de cette étude, aucune patiente n’est passé&tlit de « non consommatrice » a
« consommatrice » pour les produits au cours gedssesse.

- Produits consommeés pendant la grossesse

Les résultats sont présentés dans le tableau suivan

Pendant la grossesse

Tabac 24 88,9
Alcool 6 22,2
Cannabis 8 29,6
Psychostimulants 2 7,4
Opiacés illicites 6 22,2

Tableau : Etat des lieux des produits consommés paant la grossesse (N=27)
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- Exposition aux produits

Sur les 27 dyades, 6 étaient exposées a 4 pramuipdus avant la grossesse. Pendant
la grossesse, 2 dyades étaient exposées a 4 grodystus.

Si nous regardons le nombre de dyades n’ayant guaualuit associé, il passait de 1 avant la
grossesse a 2 pendant la grossesse.
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Les résultats sont regroupés dans la figure ciedsss

Nombre de produits consommés avant et
pendant la grossesse

14

10

—— A vant la
8 grossesse

e Pecndant la
4 grossesse

Nombre de dyades
(o)

]

0 1 2 3 B 5

Nombre de produits

Figure : Comparaison de la consommation de produstavant et pendant la grossesse

- Consommation moyenne de produits

La consommation de produits étant fréequente danee réchantillon, nous avons
comparé la moyenne des consommations associeetadamzulation des femmes sous MSO
et celle des femmes sous benzodiazépines (BZD).
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Avant la grossesse Pendant la grossesse p

Femmes sous MSO 3,22 1,94 p<0,001

Femmes sous BZD 1,88 1,25 NS

Tableau : Consommations moyennes de produits avaet pendant la grossesse en fonction du
motif de consultation

Les femmes sous MSO consommaient en moyenne sigiiviement plus de produits
avant leur grossesse que pendant (p<0.001).
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- Evolution de la consommation des produits

Il apparait que le produit le plus conservé pendangrossesse était le tabac. Sa
consommation avant la grossesse était de 9265%us88.9% pendant la grossesse.

Le comportement des femmes lors de la grossesi&gard des autres substances,
allait dans le sens d’une diminution de la consotiona

Le graphique ci-dessous représente les diminuttess consommations de chaque
produit en pourcentage :

Produits consommés avant et pendant la grossesse

@

2 100.0

é 92.6

3 90.0 == —

ol ’ 88,9

2 80.0

a 74,1

g 700 \\ Tabac

.*E 60.0 \ Alcool

-‘g_ 50.0 44,4 \ Cannabis
=3 .
g 40.0 + : Psychostimulants
é 30.0 A 79, 296 Opiacés
§ 10.0 \

= 7.4

= 0.0 .

o Avant la grossesse Pendant la grossesse

Période de consommation

Figure : Représentation de la consommation des pdoits associés avant et pendant la grossesse

170



La diminution de consommation des opiacés lorsadgrbssesse était significative
(p<0.001).
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[1.2.2.2. Consommation de médicaments

- Les médicaments prescrits (hors MSO et benzodiagépi

Sur les 27 dyades de I'échantillon, 16 n’avaientuautraitement médicamenteux
pendant la grossesse, soit 59.3%.

Une femme sous MSO a consomme tres transitoiredenbenzodiazépines (posologie non
renseignée) en début de grossesse. Son traitefagrasété pris en compte lors de I'étude.

Pour les autres femmes, nous retrouvions soit d@bcaiments antiasthmatiques dans
14.8% des cas (n=4), soit des médicaments psyg®strou neurotropes (antidépresseurs,
benzodiazépines, neuroleptiques, antihistaminiddeset antiépileptiques) chez 29.6% des
patientes (n=8).

Parmi les médicaments agissant sur le systeme wepantral, les antidépresseurs et
les antihistaminiques H1 étaient les classes méainteuses les plus représentées dans notre
échantillon.

- Les médicaments non prescrits

Sur les 27 dyades, 6 ont consommé des médicamemtsprescrits durant leur
grossesse, soit 22.2% des dyades.

Les médicaments consommeés étaient de deux typeychgiropes et anti-
inflammatoires non stéroidien (AINS). Chez 5 pa#Bensur 6, nous retrouvions des
psychotropes. Pour 3 d’entre elles (1 femme sou©ME 2 sous benzodiazépines) nous
avions connaissance d’'une consommation de benZpiaes.
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Pour une des femmes, la consommation occasiondellelonazépam s’est faite sur les
conseils d’une amie « afin de diminuer les conioast utérines ».

11.2.3. Suivi de la grossesse

11.2.3.1. Le suivi gynécologique

Sur les 27 femmes, 19 avaient un suivi gynécolagigégulier, soit 70.4% des
patientes.

Toutes les sérologies du Virus de I'lmmunodéficeetumaine (VIH), des Hépatites
B et C et de la syphilis se sont révélées négatdteaucune séroconversion pendant la
grossesse n’'a éteé signalée (N=26).

Pour la rubéole et la toxoplasmose, les statutsuniaires étaient variables et aucune
séroconversion n’'a été signalée pendant la grassess

[1.2.3.2. Le suivi obstétrical

L’analyse du suivi obstétrical a été effectuée @gzyades, puisque des informations
étaient manquantes pour une dyade.
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Si nous prenons I'ensemble de I'échantillon, 73.dé6 dyades ont rencontré des
problemes obstétricaux lors du déroulement dedeassesse, soit 19 dyades (N=26).

Les résultats sont regroupés dans le tableau n°15 :

Nombre de
problémes
obstétricaux
pendant la
grossesse
0 4 22,2 2 28,6
1 7 38,9 3 42,9
2 1 5,6 0 0
3 2 11,1 2 28,6
4 2 11,1 0 0
5 2 11,1 0 0
N =18 N=7

Tableau : Nombre de problémes obstétricaux surversupendant la grossesse en fonction du
motif de consultation de la mére

Nous constatons que 77.8% des dyades exposées 8Gx adaient au moins 1
probléme pendant la grossessesus’1.4% des dyades exposées aux benzodiazépines.

Nous avons ensuite recherché quels étaient leslgmeb les plus fréquemment
observés pendant le déroulement de la grossesse. U@ dyade mere-enfant, seul le
parametre « hospitalisation en Grossesse a Hagu®is était renseigné.
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v' 34.6% des femmes (N=26) ont présenté un Retardalesance Intra Utérin (RCIU)

v 23.1% des femmes (N=26) ont présenté une Ruptumdurée des Membranes
(RPM)

v’ 37.0% des femmes (N=27) ont présenté une Grosaddaat Risque (GHR)

Apres avoir identifié les probléemes les plus frégoent observés lors de la
grossesse, nous avons comparé leur fréquence dtappgour les dyades sous MSO et
celles sous benzodiazépines.

Les résultats sont regroupés dans le tableau guivan

n % n % n %
9 5 6
MSO — 47,4 — 26,3  ——— 31,6
(N=19) (N=19) (N=19)
0 1 4
Benzodiazépines = 0,0 e —— 12,5 e ——— 44,4
(N=8) (N=8) (N=9)

Tableau : Répartition des problemes les plus fréqgnts pendant la grossesse en fonction du
médicament prescrit

Dans notre échantillon :
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v' Prés de la moitié des dyades sous MSO a préseRE€Lhpendant la grossesse

v' Prés de la moitié des dyades sous benzodiazépétéshaspitalisée en GHR

11.2.3.3. Le suivi addictologique

v'Les dyades exposées aux MSO

e Suivi

Pour les 17 dyades suivies pendant la grossesBétaent par un spécialiste soit
52.9% des cas.

Nous avons comparé le mode de suivi des dyades lsgpienorphine et sous
méthadone.
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Les résultats sont présentés dans le tableau sodges

n % n %
Buprénorphine
6 60,0 4 40,0
(N=10)
Méthadone
2 28,6 5 71,4
(N=7)

Tableau : Comparaison du suivi des dyades en forioh du MSO

Les dyades sous buprénorphine étaient suiviesggameédecins généralistes dans 60%
des caversus28.6% pour les dyades sous méthadone.

Les dyades sous méthadone étaient majoritairemeivies par des meédecins
spécialistes (addictologues, psychiatres et médalga CSAPA).

+ Modification de traitement

Ces modifications concernaient la molécule etésuplosologies.

Les changements de molécules ont été observéslpdes 19 dyades. Elle est passée
d’une substitution par la buprénorphine a une swibtisin par la méthadone.

Dans 82.4% des cas, nous avons retrouvé une natdificde posologie (n=14).
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Dans plus de la moitié des cas, la premiere madifin majeure de posologie allait
dans le sens d’'une diminution.
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Les premiéres modifications de posologie sont sepri&es dans la figure ci-dessous :

Premiére modification de la posologie des MSO pendant la
grossesse

@ Augmentation (n=5)

B Diminution (n=9)

O Inchangée (n=3)

Figure : Représentation de la premiére modificatio de posologie des MSO pendant la grossesse
(N=17)

Origine des 9 diminutions :

5 étaient l'initiative de médecins généralistes

1 diminution était réalisée par un spécialiste

3 étaient l'initiative de patientes

Concernant les augmentations, elles ont été réalidans 4 cas par des spécialistes et
dans 1 cas par un médecin généraliste.
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Une deuxiéme modification a été mise en évidence palyades.
Dans 80.0% des cas, elle correspondait a une augtoen(n=4).

Sur les 9 dyades ayant eu comme premiere modditathe diminution de la posologie de
leur MSO, 3 d’entre elles ont ensuite eu une antoelification de posologie allant dans le
sens d’'une augmentation.

Du fait des diverses modifications de posologiejsnavons realisé un bilan d’évolution
de la posologie des MSO en fin de grossesse. Sdf7lelyades :

v' 47.1% des patientes avaient une diminution de pg&|(n=8)

v' 29.4% des patientes avaient une augmentation aeogies au cours de leur grossesse
(n=5)

v’ 23.5% des patientes n'avaient pas de changemaruasidogie pendant leur grossesse
(n=4)

* Dosage moyen du MSO a I'accouchement :

La moyenne était de 4.3 mg (0.4 a 15 mg) pour fadnorphine.

Pour la méthadone, la dose moyenne était de 78 @0ng 140 mg).

* Mésusage du MSO
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Sur un échantillon de 16 dyades, 5 mésusaienttiaitement. Ces dyades étaient sous
buprénorphine.

Nous retrouvions a parts égales : le détournemeid doie d’administration, le partage
du traitement avec le conjoint et la consommatiterbine associée.

— Les dyades exposées aux benzodiazépines

e Suivi:

Dans la population des dyades exposées aux bemgpiias (N=9), le%; avaient un
suivi régulier.

* Modifications de traitement :

Au cours de la grossesse, les traitements par HexxApines ont été modifiés.
L’'objectif était d’avoir une posologie minimale ebenzodiazépines au moment de
I'accouchement, voire de les arréter.

Les 2 stratégies principalement utilisées étaietd diminution progressive de la
posologie et le switch de molécule suivi d’'une diation.

Au total, pour 55.6% des dyades (n=5), une dimawmutle posologie (précédée ou non
d’'un changement de molécule) ou un arrét étaiemstates.
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Le tableau n°18 identifie les derniéres modificasi@u moment de I'accouchement.

Arrét total des benzodiazépines 2/9
Diminution de la posologie 3/9
Absence de changement 4/9

Tableau : Aboutissement des différentes modificatins des traitements par benzodiazépines au
moment de I'accouchement

A l'accouchement, 77.8% des dyades étaient expasaese benzodiazépine (n=7),
majoritairement le bromazépam (n=4).

11.2.4. Veécu de la grossesse

En prenant I'échantillon dans sa globalité (N=28%,0% des femmes avaient un
ressenti négatif vis-a-vis de leur addiction auxQ/&/ou aux benzodiazépines (n=11).

En distinguant les 2 populations: MSO (N=13) ehZwsliazépines (N=6), nous
constatons que plus de la moitié des femmes sou3 BAPrimait un ressenti positif lors de
leur grossesse. Les femmes exposées aux benzddezvaient un ressenti négatif dans
83.3% des cas (p=0.18).
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Vécu de la

Benzodiazépines

grossesse
Positif 7 53,8 1 16,7
Négatif 6 46,2 5 83,3
N=13 N=6
Tableau : Ressenti de la grossesse en fonctionmédicament prescrit
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11.3. La période périnatale

[1.3.1. L’accouchement

11.3.1.1. Type et mode d’accouchement

Dans notre échantillon (N=25), les accouchements/pi@ basse étaient majoritaires
pour les 2 types de population.

L’accouchement était spontané pour plus de la éndis dyades (n=14).

[1.3.1.2. Problemes survenus a I'accouchement

Les principaux problémes relevés étaient les Anmwalu Rythme Cardiaque Feetal
(ARCF), la Souffrance Fcetale Aigué (SFA) et desvaad@s de cordon.

Pour la moitié des dyades exposées aux MSO (n+®7.8% des dyades exposeées
aux benzodiazépines (n=4), des probléemes sontraus\él’accouchement.

Les feetus exposés aux MSO (N=18) ont présenté B&d-Adans 38.9% des cas. Les
SFA étaient retrouvées pour 28.6% des fcetus exposesenzodiazépines (N=7).
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Probléme a I'accouchement Benzodiazépines

ARCF 7/18 1/7

SFA 1/18 2/7

Tableau : Répartition des ARCF et SFA en fonctiomu médicament prescrit
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[1.3.2. La naissance

11.3.2.1. Terme de la grossesse

Dans notre échantillon, 66.7% des nouveau-nés éspmsx MSO et 85.7% de ceux
exposés aux benzodiazépines étaient nés a terme@ougeau-nés prématurés étaient issus de
dyades sous MSO.

La répartition des différents termes de la grogsessprésentée dans le tableau n°21 :

Benzodiazépines

n % n %
Dépassé 3 16,7 1 14,3
A terme 12 66,7 6 85,7
Avant terme 3 16,7 0 0,0
N=18 N=7

Tableau : Terme de la grossesse en fonction du méament prescrit

[1.3.2.2. Mensurations a la naissance
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Les mensurations moyennes des bébés nés a termdadpopulation générale, sans
expositionin uteroparticuliere, sont :

v" Un poids moyen a 3500 grammes

v" Une taille moyenne a 50 centimeétres

v Un périmétre cranien moyen a 35 centimétres

(Bourillon A & Benoist G, 2011)

Les mensurations moyennes étaient significativerpérg faibles chez les nouveau-
nés exposés aux MSO pendant la grossesse (p<Odifiltqus les items) que chez les
nouveau-nés non exposes.

Les nouveau-nés issus de méres sous benzodiaz@piméznt la grossesse avaient un
poids moyen significativement plus faible que cewn exposésn utero (p=0.028). Les
tailles et périmetres craniens moyens avaient tesela étre inférieurs a ceux des bébés non
exposes (respectivement p=0.0795 et 0.146).

Néanmoins, ces résultats doivent étre lus avec predce compte tenu des
polyconsommations des meres et de I'usage d’autregsbstances (en particulier le tabac),
qui interférent sur le poids, la taille et le périnetre cranien a la naissance.

Les bébés nés de meres sous MSO avaient tendawog@ @an poids moyen inférieur a
celui des nouveau-nés issus de meres sous bergpitiez. De plus, 3 enfants nés de meres
sous MSO avaient un poids de naissance inférieuwvaleur minimale de 2400.0 grammes.
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Poids moyen des nouveau-nés
3500.00 310560
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3000.00 2767.20
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0.00 - T
MSO BZD
Exposition des dyades
Figure : Poids moyen des nouveau-nés en fonction chédicament prescrit

Concernant la taille moyenne, les nouveau-nés idsua population des meéres sous
MSO avaient tendance a étre plus petits que cesixi@énéres exposées aux benzodiazépines.
Pour 7 bébés nés de meres sous MSO et 1 dont éaétadtr sous benzodiazépines, leur taille
de naissance était inférieure ou égale a la taiileimale. La taille allait de 42.0 & 45.5

centimetres.
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Figure : Taille moyenne des nouveau-nés en fonati@u médicament prescrit
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Le périmetre cranien (PC) moyen avait tendanceeapltis petit chez les nouveau-nés
issus de meres sous MSO. Pour 5 nouveau-nés isdaspdpulation des méres sous MSO et
2 dont les méres étaient sous benzodiazépinesériengire cranien a la naissance était

inférieur ou égal au périmetre cranien minimal. gé&imetre cranien allait de 29.5 a 32.0
centimétres.

Périmeétre cranien moyen des nouveau-nés
40,00
32,80 33,50
= 32,50 :
S 30,00 +— |
=
2 1 PC moyen
<
5 20,00 (em)
=2 ——PC minimal
= (cm)
= 10.00 —
e
(=
0.00 T : .
MSO BZD
Exposition des dyades

Figure : Périmétre cranien moyen des nouveau-nés éonction du médicament prescrit

[1.3.2.3. Difficultés a la naissance

— Adaptation a la vie extra utérine

Dans notre échantillon, 2 nouveau-nés issus desrsges MSO avaient un score
d’Apgar inférieur a 7 soit 8.3% des cas (N=24).nHaces 2 nouveau-nés, 1 était en état de
mort apparente avec des scores d’Apgar a 0 eegpeectivement 1 et 5 minutes de vie.
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— Difficultés rencontrées

Dans notre étude, des nouveau-nés exposes aux MSTBY avaient des difficultés
respiratoires a la naissance. Cela concernait 3@.:8ftre eux (n=6).

Dans la population des nouveau-nés issus de meusstenzodiazépines, 1 cas de
fente labio-palatine a été rapporté.

— Syndrome de sevrage du nouveau-né (SSNN)

Dans la population des dyades exposées aux MSOoauns ce la grossesse, 17
nouveau-neés sur 18 ont fait un SSNN. Pour le nauweaqui n'avait pas fait de SSNN, nous
ne connaissons ni la dose de méthadone en fincdsagse, ni méme si la mere était toujours
sous MSO a I'accouchement.

Pour ceux exposés aux benzodiazépines (N=6), uwir@yr®e de sevrage a été constaté
dans!s des cas. Pour I'un des 2 nouveau-nés, la merd awdté son traitement par
benzodiazépines environ 15 jours avant I'accoucimiéme

Les nouveau-nés exposésutero aux MSO développaient significativement plus de
SSNN que ceux exposés aux benzodiazépines (p=0.0022

En ne considérant que les nouveau-nés ayant dééelop syndrome de sevrage sous
MSO, nous constatons que 94.1% d’entre eux ontssé&éeun transfert en unité spécialisée
(kangourou et/ou en réanimation néonatale ou péglia) pour la prise en charge de leur
SSNN (n=16).

Pour les 2 nouveau-nés issus de meres sous berzpidies, 1 seul a nécessité un
transfert en unité spécialisée pour la prise engehde son syndrome de sevrage.
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» Score de Finnegan :

Des scores de Finnegan ont été réalisés chezul@aw-nés (N=20).

La répartition des nouveau-nés concernés étaitileante :

o Nouveau-nés exposésuteroaux MSO

v' 14 nouveau-nés ayant présenté un syndrome de semnagu des scores de Finnegan

v' 1 nouveau-né n'ayant pas manifesté de syndromeedege a eu des scores de
Finnegan

o Nouveau-nés expos@suteroaux benzodiazépines

v' 2 nouveau-nés ont eu des scores de Finnegan maidyant présenté un SSNN

v 1 nouveau-né n'ayant pas manifesté de SSNN a escdess de Finnegan

Le nouveau-né exposé aux MSO et aux benzodiazépinatero a manifesté un
syndrome de sevrage et a eu des scores de Finnegan.
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Le nombre moyen de scores de Finnegan réaliséscpsinouveau-nés, était de 39.80

(0 a 130 scores).

* Prise en charge du SSNN :

Sur les 19 bébés ayant présenté un SSNN, 16 ava@gdssité un traitement
médicamenteux (15 nouveau-nés de meére sous MSQeeinkre sous benzodiazépines).

Ce traitement pouvait associer plusieurs moléculegaracétamol, la morphine et le

glucose a 30% (G30).

%

%

Paracétamol 15 100,0 0 0,0
Morphine 7 46,7 0 0,0
G30 9 60,0 1 100,0
N=15 N=1

Tableau : Médicaments utilisés pour la prise en @drge du SSNN en fonction du médicament

prescrit

Les prises en charge médicamenteuses étaientis@sitdnez les nouveau-nés exposes
a la méthadone et a la buprénorphine. La seul@rdiite constatée était I'utilisation de
paracétamol par voiger oset intraveineuse, pour 2 enfants exposés a laéhopgohine.

En plus des traitements médicamenteux, le cocodaigement non médicamenteux)
était présent dans 94.7% des cas, dont 1 bébéerpadenzodiazépines (n=18).
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» Durée de la prise en charge du SSNN :

o Nouveau-nés exposés aux MSO ou aux benzodiazépines

Durée du traitement Durée du traitement S SO
) L Durée d'hospitalisation
médicamenteux non médicamenteux
o moyenne . moyenne . moyenne
en jours en jours en jours
Nouveau-nés
, 15 13,5 17 12,0 14 13,8
exposés aux MSO
Nouveau-nés
B} 1 4,0 1 2,0 2 10,0
exposés aux BZD

Tableau : Durées moyennes concernant la prise eharge des enfants présentant un SSNN en
fonction du médicament prescrit

194



o Nouveau-nés exposes a la buprénorphine ou a |laadwib

Nous avons comparé les durées moyennes des trateemedicamenteux et non
médicamenteux et la durée moyenne d’hospitalisghioar les nouveau-nés exposés a la
méthadone et ceux exposés a la buprénorphine.

moyenne moyenne moyenne en
en jours en jours jours

Nouveau-nés
exposés a la 9 15,1 10 13,7 7 15,1
buprénorphine

Nouveau-nés

exposés a la 6 11,0 7 9,6 7 12,4
méthadone
4] 0.373 0.159 0.545

Tableau : Comparaison des durées de prise en chargles nouveau-nés présentant un SSNN
sous buprénorphine et méthadone

Les nouveau-nés ayant eté expagégteroa la méthadone avaient tendance a avoir
une durée de traitement médicamenteux et non nmadidaux, ainsi qu’'une durée
d’hospitalisation plus courtes que les nouveauex@®sésn uteroa la buprénorphine.

o Durée moyenne d’hospitalisation des nouveau-néss@&gpaux MSO
et/ou aux benzodiazépines
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En ne prenant pas en compte les prématures, leeaaunés faisant un syndrome de
sevrage avaient une durée d’hospitalisation moysrgréficativement plus longue que ceux
qui ne présentaient pas de syndrome de sevrag® jalBsversus4.7 jours (p<0.001).

- Relation entre la dose de MSO ou de benzodiazémnefin de
grossesse et la sévérité du SSNN

o Dyades exposées aux MSO

Nous avons croisé la dose de MSO prise en fin desgsse avec la sévérité du SSNN.

Concernant la méthadone (N=7), la dose recue etefigrossesse par 'ensemble des
meres était comprise entre 40 et 140 mg.

Pour 6 nouveau-nés, le SSNN était « modéré a sevfpase en charge médicamenteuse
nécessaire).

Pour le seul bébé dont le SSNN était « tres modélia dose recue en fin de grossesse par sa
mére était de 80 mg.

Concernant la buprénorphine (N=10), la dose requiinede grossesse par I'ensemble
des méres était comprise entre 0.4 et 6.4 mg.

Pour 9 nouveau-nés, le SSNN était « modéré a sévere

Pour le bébé ayant présenté un SSNN « tres mod&é@ese recue en fin de grossesse par sa
meére était de 2 mg.

Nous n'avons pas pu établir de lien entre la dosebdprénorphine ou celle de
méthadone avec la sévérité du SSNN.
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o Dyades exposées aux benzodiazépines

Nous n’avons pas pu établir de lien entre la dasbéehzodiazépines prise en fin de
grossesse et la détection de la sévérité du SSNN.

En effet, un nouveau-né a présenté un syndromeedemge ayant nécessité un
transfert en unité spécialisée et une prise ergehaédicamenteuse, en étant exposgtero
a 7.5 mg/jour de bromazépam. Un autre nouveau-aéprésenté aucun signe de sevrage
aprés une expositidn uteroa 72 mg/jour de bromazépam.

Malgré l'arrét environ 15 jours avant I'accoucheinele la prise d’oxazépam, un
troisieme bébé a réalisé un syndrome de sevragge,eprcharge par des traitements non
médicamenteux.

11.3.2.4. Relation mere-bébé a I'hopital

— Evolution de la culpabilité de la mére vis-a-vissbm enfant

Nous avons compareé le sentiment de culpabilit@dedre pendant la grossesse et lors
du SSNN de leur bébé.

Sur les 20 bébés ayant fait un SSNN, nous avorenobdes informations pour 16
d’entre eux.

Sur ces 16 bébés, le sentiment de culpabilité deela était :
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v' Y4 des meéres qui n'exprimaient pas de sentimentigelailité sous traitement pendant
leur grossesse, ont développé un sentiment de hilil@aen voyant leur enfant
présenter un SSNN

v' Y4 des meéres qui n'exprimaient pas de sentimentigelgilité sous traitement pendant
la grossesse n'ont pas verbalisé de sentiment tpmlilité en voyant leur bébé
présenter un SSNN

v" Inchangé pour la moitié d’entre elles (¥ se sentanpable et ¥4 n'ayant pas exprimé
de sentiment de culpabilité)
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— Adaptation de la mére a I'’enfant

Lors du séjour hospitalier, 2 femmes (1 sous MSQ ebus benzodiazépines) ont
éprouvé des difficultés a s’adapter a leur enfalr2g).

— Allaitement

Sur les 26 dyades, 34.6% des nouveau-nés ontlai€sl(7 femmes sous MSO, 1
sous benzodiazépines et 1 sous MSO et benzodiasgpin

Les autres ont recu un allaitement artificiel exdln=17).

— Reconsommation (hors tabac)

Pendant leur hospitalisation a la maternité, 2 fesinil sous MSO et 1 sous
benzodiazépines) ont reconsommé des produits (sgmort avec celles qui avaient des
difficultés d’adaptation a leur bébé).
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1.4, La période post-natale

11.4.1. L’environnement de I'enfant

[1.4.1.1. Environnement familial

- Reconnaissance par le pere

Dans notre échantillon, 92.3% des enfants onte&t@nnus par leur pére (n=24).

- Mode de vie de I'enfant

Sur les 26 femmes de notre échantillon, 18 éta@mnours en couple avec le péere de
I'enfant au moment des appels téléphoniques, 8a% des femmes.

Pour la population MSO (N=19), environ BEsdes enfants vivaient avec leurs parents
(n=12). Les autres vivaient soit avec leur meré,aseec leur pére.

Pour la population benzodiazépines (N=9), envirem ¥ des enfants vivaient avec leurs
parents (n=9). Les 2 autres enfants étaient issus néme mere et ont tous les deux été
placés.
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Enfants concernés

80.0%
70.0%
60,0%
50.0%
40,0%
30.0%
20.0%
10.0%

0,0%

Mode de vie de I'enfant

oMSO

BBZD

Parents Mere Autre

Personne en charge del'enfant
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Figure

: Entourage familial de I'enfant en fonction du médicament prescrit




- Mode de garde de I'enfant

Concernant le mode de garde, les données étammhpietes pour 6 enfants (N=20).

Dans notre échantillon, pour la population des méams MSO (N=15), le mode de
garde par la mére uniquement était retrouvé poui%4a@les dyades (n=7). Ce mode de garde
n’était pas retrouvé chez les méres sous benzquineze

Pour la population des dyades sous benzodiazéfrds, 60.0% des enfants étaient gardés
par un systeme de créche ou de halte-garderie.(n=3)

Mode de garde de l'enfant

60.0%

60.,0%

1 16.7%

~ /

50.0%

40.0%

oMsO
30.0%

@mBZD

20.0%

Enfants concerndés

10.0%

0.0%

Mére Famille Garderie Garderie et Placé
Famille

Figure : Mode de garde de I'enfant en fonction dumédicament prescrit

- Relation mére-enfant
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Sur 26 dyades, 23.1% présentaient des difficuéiigionnelles (n=6).

Nous avons relevé des relations tres fusionnelles keur enfant pour 3 dyades sous MSO et
pour 3 autres (2 dyades sous benzodiazépines @isLMSO), les enfants ne vivaient plus
avec leur mere.

- Reprise de produits (hors tabac) par la mere

Au moment des appels téléphoniques de notre epadode été 2012), sur 24 meres,
62.5% d’entre elles avaient arrété la consommat@produits (5 dyades sous MSO et 4 sous
benzodiazépines).

Les produits retrouveés étaient : I'hnéroine, I'alcd® cannabis et les benzodiazépines.
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[1.4.1.2. Evolution de I'environnement de I'enfant

Sur 26 dyades, 5 dyades ont fait I'objet d’'un aVisformations préoccupantes (2
dyades sous MSO et 3 sous benzodiazépines) et2pdymdes sous benzodiazépines, cela a
abouti & une séparation de la mére et de I'enfant.

11.4.2. Le suivi général de I'enfant

Dans la population des enfants issus des méres M&8@ (N=17), 76.5% étaient
suivis par une puéricultrice de Protection Matdenet Infantile (PMI) (n=13).

Concernant les enfants exposés aux benzodiazépertant la grossesse (N=7), 57.1%
étaient suivis par une puéricultrice de PMI (n=4).

[1.4.2.1. Suivi médical

Pour 4 enfants, les informations concernant leisuiédical étaient incompletes (2
enfants issus de méres sous MSO et 2 issus de serebenzodiazépines).

Pour les autres, il s’avere que tous les enfargigodaient d’'un suivi médical, sauf 1 enfant
pour qui le seul suivi connu était celui de pudtraees de PMI (enfant né de mére sous MSO
et benzodiazépines).
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11.4.2.2. Fréquence du suivi médical

Sur 21 enfants, le suivi était régulier dans pledadmoitié des cas, soit 8 enfants nés
de méres sous MSO et 4 issus de méres sous berguidies.

Les enfants nés de meres sous benzodiazépinestawddnce a avoir un suivi plus
régulier que les enfants issus de meres ayantiiartrent par MSO.
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La fréquence du suivi dans les populations d’esfarés de meéres sous MSO ou
benzodiazépines est représentée dans la figure:n°12

Suivi de I'enfant

80.0%

40,0% mBZD (N=6)

20.0%

Enfant concernés

0.0% &=

Trréguliere Réguliere

Fréquence du suivi

Figure : Fréquence des visites médicales des enfsen fonction du médicament prescrit

11.4.2.3. L'examen médical du9"®mois

Les enfants n'ayant pas 9 mois au moment du queestice ont été exclus, soit 6
enfants. Pour 6 autres, les informations étaiemquantes (N=15).

Les ¥ des enfants nés de méres sous benzodiazésont été examinés a leur
9°™mois. Pour la population des enfants exposés &% M uterg environ les4 n'ont pas
été examinés a leuf'¥mois (n=7).
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L’examen du 9" mois avait tendance & étre plus fréquemment &ealisz les enfants
nés de meéres sous benzodiazépines, que chez agseissus de méres ayant un traitement
par MSO.
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La figure n°13 reprend ces résultats :

Examen médical du 9¢éme mois

80,0% -

60.0% -3 OMSO

0,
40,0% EBZD

Enfants concernés

20,0% £

0,0%

Reéalisé Non effectué
Examen meédical

Figure : Réalisation de 'examen médical du®™ mois en fonction du médicament prescrit

Sur les 15 enfants ayant réalisé cet examen, htissu de la population des meres
sous MSO avait une diminution importante de I'agwisuelle et un strabisme.

[1.4.2.4. Evolution des enfants suivis apres laissance

Sur I'ensemble de I'échantillon (N=23), nous cotwia que 87.0% des enfants ne
présentaient pas de trouble psychomoteur, statmmdégral ou comportemental. Les 87.0%
d’enfants étaient représentés par 13 enfants tbsuseres sous MSO, 6 nés de méres sous
benzodiazépines et 1 expaséiteroa la fois aux MSO et aux benzodiazépines.
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Ceux ayant des troubles du développement présenté uniquement des troubles
comportementaux (2 enfants nés de meres sous MS@W, des troubles dans le
développement staturo-pondéral, psychomoteur epodemental (1 enfant exposé utero
aux benzodiazépines).
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DISCUSSION

Forces et faiblesses de I'étude

Notre étude est basée sur des consultations psétiskétaillées d’une addictologue du
CHU de Nantes. Cela nous permet d’évaluer, dansaleditions de vie réelle, 'ensemble
des consommations des femmes enceintes suiviesipeyroblématique addictive aux MSO
et/ou aux benzodiazépines. Cette étude est égdemwede sur le contexte socio-
environnemental de la mére, son conjoint et soardgrde la naissance jusqu’'au mois d’ao(t
2012.

Nous avons donc réalisé un travail, le plus prgmssible, afin d’intégrer les
consommations de ces femmes pendant leur grosse$section de leur contexte de vie.

Un autre point positif est le suivi a long terme. éifet, certaines de ces dyades mére-
enfant ont été prises en charge en 2008. Le seisi donc effectué pour certaines dyades sur
4 ans.

Dans notre étude, pour chaque dyade, nous avotésdercontacter les professionnels
de santé ayant suivi la mére et I'enfant. Ceci rmpermis d’'obtenir le plus d’informations
possible sur le plan médical, environnemental eiaso

Contrairement & notre étude, la littérature raggooroins souvent des suivis sur le long
terme, et évoque plus fréquemment un manque diirdtions par « perte » des dyades meére-
enfant.
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Les populations des femmes enceintes exposéedI&@x ou aux benzodiazépines
sont difféerentes. Cependant, I'intérét de cette man@ison était de mettre en évidence une
méme problématique. Celle-ci étant une problématagidictive.

Notre étude est une étude d’association et noradsatité. Elle ne permet donc pas de
lier précisément une substance a un effet donnéi €& dO a de nombreux facteurs
confondants, également mis en évidence dans kurdltire : la polyconsommation de
médicaments prescrits et/ou de produits toxiquepgeiculierement le tabac), les conditions
de vie, la malnutrition, le mauvais suivi ou I'ahse de suivi de la grossesse et d'une maniere

générale, I'état de santé de la mere.

Dans la littérature comme dans notre étude, ce Issnfemmes enceintes prises en
charge par les MSO qui sont les plus consommatdeeproduits associés, par rapport aux
femmes enceintes sous benzodiazépines.

Le lien entre MSO ou benzodiazépines et syndromsetieage néonatal ne peut pas
non plus étre établi avec certitude. En effet, ymdsome de sevrage ne s’est pas manifesté
chez tous les nouveau-nés expasageroaux MSO ou aux benzodiazépines.

Enfin, cette étude est limitée par le faible nomtbeefemmes enceintes incluses. Nos
résultats ne sont donc pas assez puissants pousipeétablir des conclusions.
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Dépendance et grossesse . un moment particulier

Chez les femmes avec une problématique addictive, §rossesse semble étre, dans
notre étude, un moment propice aux changements demportements.

- Diminution des consommations

Une des conséquences majeures du suivi pendarbssesse chez les femmes de
notre étude est la diminution des consommations.

Avant la grossesse, l&sdes femmes consomment, en plus de leur MSO et#deuwd
benzodiazépine, 3 produits ou plus. La grossesaede fortement cette polyconsommation
associée puisqu’une fois enceinte, un peu plus deditié des femmes consomme au plus 1
produit associé. Cette diminution de la consommatst également rapportée dans la
littérature.

(Welle-Strand GK et al., 2013 (b))

Le suivi de la grossesse a donc un effet bénéfigmdes consommations associées
chez les femmes enceintes. Le tabac reste néanifiooiement consommeé par les femmes
enceintes de notre échantillon, avec 88.9% deseasdyadposées pendant la grossesse. Cette
forte consommation tabagique est également reteodags la littérature.

(Chisolm MS et al., 2013 ; Welle-Strand GK et 2013 (b) ; Jones HE et al., 2013 ; Chisolm MS et
al., 2011 ; Pizarro D et al., 2011)

En comparant les femmes enceintes dépendantes 8x a/celles dépendantes aux
benzodiazépines, nous constatons que la consonmuiproduits associés est plus présente
chez les femmes sous MSO, ce qui est en accordaligérature.
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La substance illicite la plus consommeée par lesriesenceintes de notre étude est le
cannabis. Dans leur étude, Lejeunet@l.(2013)présentent également le cannabis comme la
drogue illicite la plus utilisée chez les femmeseaintes.

- Meilleurs suivis obstétricaux et prénataux

La prise en charge de leur dépendance permetemuxés enceintes addictes d’entrer
dans un parcours de soins relativement tot damglessesse. La prise en charge est réalisée
par une équipe medicale pluridisciplinaire. Cecinpet de répondre au mieux aux besoins de
la femme et de son bébé, tout au long de la gressdsa 'accouchement.

Ce suivi précoce favorise la création de liensa@gfiance entre la mére (et au mieux
les parents) et I'équipe médicale. Ceci permetsalbe mieux préparer les parents a la
possibilité du syndrome de sevrage du nouveau-nda aeconnaissance des signes
caractéristiques et a leur prise en charge de meadaptée. Les soins des parents prodigués
a leur bébé seront ainsi adaptés. De cette maniégejpe médicale intervient auprés des
parents pour en faire des membres actifs a paérerttans les soins de leur enfant.

Dans notre étude, les suivis gynécologiques etébisaux étaient réguliers. Ces
suivis sont importants puisque des problemes ofrstgk sont souvent évoqués lors du
déroulement de la grossesse. En effet, dans ntie,e77.8 % des femmes enceintes
exposees a un MSO ont eu au moins un probleersus 71.4% des dyades avec une
dépendance aux benzodiazépines.

Les femmes enceintes dépendantes représentent urgpplation particuliere qu'il
est nécessaire d’intégrer dans un protocole de sagin

- Environnement problématique
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Notre étude montre que les femmes enceintes addisbnt relativement bien
entourées, de l'ordre de 93.6% avec des conjointgemants, investis et acceptant la
grossesse de leur compagne dans 66.7% des casorjesits ont par ailleurs reconnus leur
enfant dans 92.3% des cas.

Dans la littérature, les études menées retrouvassi aun faible pourcentage de
femmes isolées. Toutefois, les conjoints de notoeled semblent plus investis et ont plus
souvent reconnu leur enfant comparé aux résultatseptés dans différentes études de la
littérature.

(Lejeune C et al., 2013 ; Welle-Strand GK et 8012 (b) ; Dumas et al., 2008)

Concernant la situation sociale de ces femmestégtats sont variables selon les
études et les parameétres considérés. En efferirmest études mettent en évidence une
vulnérabilité sociale pour le¥ des femmes enceintes addictes. Ces situationslesci
précaires sont principalement retrouvées danstleeg axées sur les populations de femmes
enceintes substituées par MSO.

Dans notre échantillon, seulement 37.0% de I'ensendles dyades mere-enfant
avaient une situation sociale stable (travail, negeet logement stables).

(Lejeune C et al., 2013 ; Welle-Strand GK et 8012 (b) ; Goel N et al., 2011 ; Dumas et al., 2008)

Notre étude, ainsi que quelques études de ledlitiee se sont également intéressées au
conjoint des femmes enceintes sous MSO et/ou dép&glaux benzodiazépines.

Dans notre étude, % des conjoints étaient violeatavaient fait de la prison. Pour
30.8% d’entre eux, ils travaillaient, vivaient adaanére de I'enfant et ne présentaient pas de
problématique addictive. Concernant les addiction8,6% des conjoints des femmes
substituées par un MSO étaient consommateurs aerdwies antécédents de consommation.
Pour les femmes dépendantes aux benzodiazépinessulirdes conjoints présentaient une
consommation excessive d’alcool.

Dans la littérature, nous retrouvons uniquemestid®rmations sur les conjoints des
femmes sous MSO. Les violences conjugales sontiteecdans quelques cas et la
consommation ou la substitution des partenaireségalement mises en évidence.

(Lejeune C et al., 2013 ; Dumas et al., 2008)
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Que ce soit dans notre étude ou dans la littératimvironnement familial des
femmes sous MSO semble plus précaire que celui fdesmes dépendantes aux
benzodiazépines.

(Welle-Strand GK et al., 2013 (b) ; Pizarro D et, 12011 ; Dumas et al., 2008)

- Antécédents

Les antécédents médicaux des meres présentantadoietion aux MSO sont
frequemment relevés dans la littérature.

Une forte incidence de comorbidités est souveatit@e Ainsi, ces femmes présentent
fregquemment des désordres psychiatriques et destimrfis virales comme [I'hépatite B,
I'hépatite C et le Virus de 'lmmunodéficience Huma (VIH) et des infections bactériennes
comme des infections par le Chlamydia.

Comme dans la littérature, les désordres psychiss sont fréquents dans notre
étude. En effet, le$s des femmes avaient des antécédents psychiatridpessiroubles
majoritaires étaient représentés par la dépressitas tentatives de suicide.

Les femmes enceintes de notre étude se distingogtafois de la littérature par leur
statut sérologique. En effet, elles avaient toutes sérologie négative pour le VIH, les
hépatites B et C et la syphilis

(Lejeune C et al., 2013 ; Holbrook AM et al., 201Qoel N et al., 2011 ; Pizarro D et al., 2011 ;
Chisolm MS et al., 2011)

Concernant les antécédents gynéco-obstétricauxis noonstatons qu’ils sont
relativement fréquents, aussi bien dans la littéeatjue dans notre étude. Ainsi, dans notre
échantillon, 45.5% des femmes ont eu recours @ur@usieurs Interruption(s) Volontaire(s)
de Grossesse (IVG) et 21.7% des femmes ont faihaims une fausse couche spontanée,
avant les grossesses considérées. D’apres lesetodada littérature, ce seréitdes femmes
substituées par MSO qui auraient subi au moins@. IMa littérature rapporte également des
grossesses imprévues.

(Welle-Strand GK et al., 2013 (b) ; Lejeune C et2013)
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- Consommations dangereuses

Des consommations occasionnelles dangereusestétgi@lement mises en évidence
dans notre population de femmes enceintes. Ce®onations étaient de deux types : anti-
inflammatoire non stéroidien et psychotrope (done wconsommation occasionnelle de
clonazépam dans le but de « diminuer les contmtidérines »). Ces médicaments ont été
consommes hors prescription médicale.

Ces consommations dangereuses mettent en évidenearlanque d’informations
des femmes enceintes sur le danger que peuvent répenter les médicaments, pour elles
et leur bébé.

- Objectifs différents selon les traitements

En fonction de la substance consommée par la fenemeecinte (MSO ou
benzodiazépines), les objectifs des traitementsditiarents.

* Femmes enceintes dépendantes aux MSO

Concernant la gestion des doses de MSO chez lemdenenceintes, la littérature
fournit des données contradictoires et ne permetdjaablir de protocole standard. Chaque
modification de traitement doit étre gérée au casgas en fonction de la femme et de ses
eventuels symptémes de sevrage.

Les études montrent cependant une volonté des dsmenceintes et parfois de
I'équipe médicale de diminuer les posologies du MSfans le but de réduire la
symptomatologie du sevrage chez le nouveau-né.
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Dans notre étude, la quasi-totalité des femmesirtiesesubstituées par MSO avaient
un suivi addictologique.

Au sujet des modifications de traitement pendantglassesse, nous observons
eégalement chez 47.1% de ces dyades mere-enfantdlimimeution de la posologie des MSO.
Les diminutions sont soit la volonté des femmesegrtes, soit une démarche de leur
médecin, le plus souvent le généraliste. Les médeggnéralistes sont plus frequemment en
charge de patients sous buprénorphine ou méthadwondois leur traitement stabilisé. Ces
femmes étaient peut-étre dans une démarche deisi&aroe progressive de leur MSO lors de
leur grossesse.

Toutefois, nous pouvons nous interroger sur le -fpedé de la diminution de la
posologie du MSO pendant la grossesse. En effetréleultats de notre étude, tout comme
ceux de nombreuses autres études de la littératarpermettent pas de lier la posologie du
MSO avec le syndrome de sevrage du nouveau-né&egs@it au sujet de sa sévérité ou méme
de son apparition.

Ainsi, il semble plus judicieux d’augmenter les pasdogies du MSO, voire de les
fractionner, du fait des modifications pharmacocinéques (notamment 'augmentation
du volume de distribution) qui surviennent chez ldemme, lors de la grossesse. Le but de
ces modifications de posologie étant d'éviter le sgirome de sevrage pendant la
grossesse, celui-ci pouvant étre préjudiciable poda mere et son bébé.

Les augmentations de posologies des MSO concetriZdet? des femmes enceintes
de notre échantillon.

* Femmes enceintes dépendantes aux benzodiazépines

Les données de la littérature recommandent aux pratiens de revoir l'intérét des
traitements par benzodiazépines lorsqu'une femme g fait part de son désir de
grossesse. Si les benzodiazépines sont indispensablcertaines comme |'oxazépam
(demi-vie relativement courte et absence de métali@ actif) sont néanmoins a
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privilégier et ce, a la dose la plus faible possil En fin de grossesse, il est également
recommandé de réduire progressivement les posologitorsque cela est possible, afin de
limiter les éventuelles conséquences pour le nouweaé, notamment des signes
d’'imprégnation et/ou un syndrome de sevrage. Cetteliminution doit étre effectuée
guelgues temps avant I'accouchement du fait des dewies plus longues chez les foetus.
Le changement de molécule en fin de grossesse (@@am comme benzodiazépine
anxiolytique et la doxylamine voire le zolpidem oua zopiclone pour le traitement de
'insomnie) est aussi un moyen de réduire les évemls effets indésirables pouvant
survenir chez le nouveau-né.

Il est également important d’orienter, en premieu,lles femmes enceintes vers des
prises en charge non meédicamenteuses, telles queldsation, le yoga et les activités
physiques, lorsque ces femmes présentent des siamesété ou d’insomnie. Ces techniques
non medicamenteuses permettent de limiter la jpiegsbenzodiazépines et au mieux de s’en
passer complétement.

Ces recommandations sont toutefois issues d’étadesles femmes enceintes sous
benzodiazépines dans le cadre d’'une prescriptaong sotion de dépendance a ces molécules.

Dans notre étude, 1&s des femmes enceintes avaient un suivi addictolegiggulier.
L’objectif est d’avoir la posologie de benzodiazégs la plus faible possible au moment de
'accouchement, voire d'arréter le traitement ayalorsque cela était réalisable. Les
principales techniques utilisées étaient la dimowutprogressive des posologies et la
substitution d’'une benzodiazépine par une autrenai-gtie plus courte, suivi une diminution
progressive des posologies.

La diminution des posologies de benzodiazépinez des dyades mere-enfant s’est
faite, progressivement afin de limiter I'apparitiaiun éventuel syndrome de sevrage
maternel, préjudiciable pour le bébeé.
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Le syndrome de sevrage du nouveau-né

- Concordance entre notre étude et la littérature

* Nouveau-nés exposésuteroaux MSO

Dans notre étude, un syndrome de sevrage a esfat@mpour 17 nouveau-nés sur 18
exposesin utero aux MSO, soit 94.4%. Les données de la littératm@ntrent que la
fréequence d’apparition du SSNN est variable, edl@is comprise entre 48 et 94%. Notre fort
taux de SSNN pourrait étre expliqué par la vigiees puéricultrices et des pédiatres du
CHU de Nantes quant a I'apparition des signes dege.

Notre étude differe cependant de la littératuresajet des durées de traitements
médicamenteux ou non et d’hospitalisation. En efteplupart des données de la littérature
mettent en avant un syndrome de sevrage moinsesévénoins long chez les nouveau-nés
exposesn uteroa la buprénorphine comparé a ceux exposés a laadwih. Or, dans notre
étude, les bébés exposésiteroa la méthadone ont tendance a avoir des duréesnmesyee
traitements et d’hospitalisation plus courtes @guport aux bébés issus de meéres substituées
par la buprénorphine.

Compte tenu du faible effectif de notre étudepitvient d’étre prudent.

* Nouveau-nés exposésuteroaux benzodiazépines
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Dans notre étude, le syndrome de sevrage chemlesau-nés exposés utero aux
benzodiazépines a été constaté daes cas.

Le faible taux de SSNN constaté peut possiblemé&xpkquer par les durées
d’hospitalisation relativement courtes. En effes houveau-nés ne présentant pas de SSNN
sortent en moyenne 4.7 jours apres la naissangéa @térature montre que le syndrome de
sevrage peut survenir en guelques jours a quelsgrsines aprés la naissance. Les bébés
peuvent donc développer des signes de sevragelapmasie de I'hdpital.

En plus de la faible durée d’hospitalisation de megveau-nes, les durées de prise en
charge médicamenteuse et non-médicamenteuse skativement courtes. Cependant,
d’apres les données de la littérature, le syndrdensevrage dure, suivant la molécule utilisée
par la mére, de quelques semaines a plusieursapas la naissance.

Pour les enfants exposésn utero aux benzodiazépines, il est donc essentiel
d’'orienter les parents vers des consultations régiéres en Protection Maternelle et
Infantile (PMI) ou chez un médecin de leur choix, fin de surveiller I'apparition
d’éventuels signes de sevrage.
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- Prise en charge du syndrome de sevrage néonatal

La gestion du syndrome de sevrage néonatal naststandardisée. Elle varie d’'un
pays a un autre et parfois méme d’'un hopital autrean I'absence de consensus.

e Evaluation du syndrome de sevrage

L'évaluation du syndrome de sevrage néonatal @eatréalisée a I'aide de différentes
échelles. Ces outils d’évaluation attribuent ou nanscore au syndrome de sevrage. lls ont
été développés pour évaluer le syndrome de sewpgeEs une expositiom utero aux
opiaces.

Ce panel doutils dévaluation présente des awgm#amais €également des
inconvénients.

Les nombreux moyens d’évaluation permettent a whamuipe medicale de choisir
celui qu'elle considere comme le plus facile a me#in place, le moins contraignant ou le
plus complet. Les données de la littérature ragpbpprincipalement I'utilisation de I'échelle
de Lipsitz pour son aspect pratique et rapide,usitisation du score de Finnegan pour son
aspect complet. Parmi les équipes médicales utilisascore de Finnegan, nombreuses sont
celles qui se servent d’un score de Finnegan ngdifi

Cette grande variété de scores d’évaluation du reymel de sevrage présente
néanmoins des inconvénients. Il n'existe aucunoprée standardisé de prise en charge du
syndrome de sevrage que ce soit pour les nouvesaexXpbsésn uteroaux opiacés ou aux
benzodiazépines. La sévérité d'un SSNN est doniabhlard’'une étude a l'autre. De plus,
pour les équipes utilisant le méme outil d’évalortiles données de la littérature montrent
gu'il existe la encore des variations, notammentnai¢au du score a atteindre avant de
débuter une prise en charge médicamenteuse. Apimsi,le score de Lipsitz, certaines études

221



avaient un seuil a 8 et d’autres a 10 pour débeteitraitements médicamenteux. Pour le
score de Finnegan, des études débutaient la pmissh@&ge médicamenteuse apres deux
scores consécutifs supérieurs ou égaux a 8 ow'algtyes ont établi leur seuil, pour débuter
une prise en charge médicamenteuse, a 5, 10 oveeddd®. Suivant les études, les scores de
Finnegan étaient réalisés toutes les 4, 8 ou 1&&keu

Ceci montre une certaine hétérogénéité entre fé&ratites études dans I'évaluation
du syndrome de sevrage du nouveau-né.

Au CHU de Nantes, I'évaluation du syndrome de agernéonatal est réalisée grace
au score de Finnegan. Il est effectué toutes led @ heures et une prise en charge
médicamenteuse est débutée pour des scores sup@ueggaux a 8.

Concernant le syndrome de sevrage néonatal cdifsééeine expositionn uteroaux
benzodiazépines, les échelles utilisées ne sonsgEsfiguement adaptées a I'évaluation de
ce syndrome. En effet, la littérature montre quesaat les outils originellement développés
pour évaluer les signes de sevrage aux opiacés.

L’échelle « Sophia Observation withdrawal Symptuale » a été utilisée chez des
nourrissons et des enfants de 0 a 42 mois. Ellergibyeut-étre également s’appliquer au
syndrome de sevrage néonatal suite a une expositideroaux benzodiazépines.

* Traitements non-médicamenteux

Les traitements non-médicamenteux sont adaptatiletés chez les nouveau-nés
développant un syndrome de sevrage que ce SOk apeeexpositioin uteroaux MSO, ou
aux benzodiazépines.
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La technique du cocooning est retrouvée dans ddaeteétudes de la littérature et se
présente comme la méthode de prise en charge geraptplace en premiére intention, lors du
développement d’'un syndrome de sevrage chez leeaouné. Le cocooning doit également
étre continué lors de l'instauration d’un traitemer@dicamenteux.

En plus du bien-étre qu’il procure au nouveaulaé&ocooning permet aux parents
d’interagir avec leur enfant, notamment par I'imédiaire du peau a peau. Cette technique
permet de valoriser la mére. Elle se sent aink ptur lutter contre le syndrome de sevrage
de son enfant.

Les traitements non-médicamenteux comprennenesgait I'allaitement maternel.
Ce proceédé est valorisé et recommandé par laalitter pour les femmes substituées par un
MSO, méme lorsque ce traitement est maintenu etpaotum. En effet, les données de la
littérature mettent en évidence un tres faible ggasie buprénorphine et de méthadone dans
le lait maternel.

Pour les femmes dépendantes aux benzodiazépiakaitdment est recommandé
uniquement si elles ne consomment plus de benztmiizezs. Toutefois, certains auteurs
tolerent un traitement de courte durée par I'oxae@contre I'anxiété) ou par le zolpidem ou
la zopiclone (contre I'insomnie) pendant I'allaitent. Le zolpidem et la zopiclone devront
étre pris apres la tétée du soir. Il est égaleméntssaire de surveiller le nouveau-né qui
pourrait présenter des signes de sédation excessive

Dans notre étude, le cocooning est effectué ch¢zZ% des nouveau-nés et
I'allaitement est présent chez 34.6% des dyades-ewfant.

« Traitements médicamenteux

La prise en charge médicamenteuse du syndromeetage néonatal, apres une
exposition aux MSO est la encore trés hétérogeaasDa littérature, nous retrouvons des
traitements médicamenteux différents dans chaqueleétDe la méme maniere, les
médicaments de premiére intention sont variablae égs études.
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La prise en charge médicamenteuse du syndromewlage aprés une exposition
uteroaux benzodiazépines n’est pas évoquée dansiatiite.

Les données de la littérature concernant les étirdacaises montrent une évolution
de la prise en charge du SSNN. Concernant lesrpagntes, nous retrouvons principalement
la morphine et les traitements non-médicamenteux poendre en charge les signes de
sevrage des nouveau-nés exposés aux MSO.

Bien que le paracétamol et les solutions sucréetsrecommandés par le Réseau
Sécurité Naissance, ces traitements ne sont pasvés dans la littérature.

Dans notre étude, les meédicaments utilisés pdterlaontre le syndrome de sevrage
sont de deux types. D'une part la morphine et déaysart, des meédicaments non-
morphiniques : le paracétamol et le glucose a 30%.

Un seul nouveau-né expose utero aux benzodiazépines a nécessité un traitement
médicamenteux. Il a uniqguement recu du glucose%. 3@ sucre aurait un effet bénéfique
sur la douleur que peut ressentir un nouveau-rsédoin syndrome de sevrage. Il permettrait
de stimuler la sécrétion d’endorphines, atténuinsi & douleur.

Pour les nouveau-nés ayant développé un SSNN ape®xpositionn utero aux
MSO, les médicaments non-morphiniques étaient rtaj@ment utilisés. Tous ces nouveau-
nés ont recu du paracétamol, bien qu’il n'ait p@gvtM dans cette indication, et 46.7% des
nouveau-nés ont nécessité une association de faraxtét de morphine.

Les différentes études réalisées sur les syndrodeessevrage du nouveau-né
présentent des similitudes mais également desrefiités. Ainsi, il peut étre compliqué de
compare la prise en charge d’'un SSNN, du pointugede son évaluation et de ses durées de
traitements et d’hospitalisation. En effet, le maagle consensus engendre une hétérogénéité
entre les études, dans le choix des outils d’étialualu syndrome de sevrage, la définition
des seuils a partir desquels une prise en chargecamdenteuse est instaurée et le choix des
traitements médicamenteux.
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Suivi de I'enfant

- Détection d’éventuels effets indésirables cheznlemsveau-nés et les
enfants

La littérature retrouve parfois des effets indddea suite a la consommation de
benzodiazépines ou de MSO pendant la grossessen@ay les résultats des difféerentes
études sont contradictoires et ne permettent pétsair de lien de cause a effet entre les
benzodiazépines ou les MSO et les effets indéssgidtentiels.

Pour 2 enfants de notre échantillon (un exposédanzodiazepines et un autre expose
aux MSO), des effets indésirables ont été constatés

Pour I'enfant exposé aux benzodiazépines pendamrdasesse, une fente labio-
palatine a été rapportée a la naissance. L'enfaait até exposé pendant toute la grossesse a
0.375 mg d’alprazolam par jour, sans co-médicatmnpxique associé. A 14 mois, I'enfant
n'en garde pas de séquelle et peut manger normateme

Pour I'enfant exposi uteroaux MSO, une diminution importante de l'acuité @kl
et un strabisme ont été rapportés a son examercahétli ™ mois. L'enfant a été exposé a
la méthadone (80 mg par jour a I'accouchement) Bhyalroxyzine, prescrite pendant la
grossesse et progressivement arrétée avant I'doeownt. Il a également été exposé a des
toxiques associés : I'héroine (arrétée par la n@rke mois de grossesse, sans notion de
guantité consommée pendant cette période), le télfacigarettes par jour) et le cannabis
(arrété progressivement pendant la grossesse).

- Suivi sur le long terme
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e |ntérét de la PMI et du Réseau Grandir Ensemble

La Protection Maternelle et Infantile (PMI) est sgrvice publique géré par le Conseil
Général. La PMI a de nombreux roles.

Elle offre un suivi médical préventif pour les anfs jusqu’a 6 ans. Ce suivi permet au
médecin de surveiller la croissance et le dévelo@m: de I'enfant, de dépister les éventuels
troubles du développement moteur, psychomotelwareitifs (visuel et auditif).

En plus, de ce suivi médical, la PMI propose ddgviggés d'éveil pour les enfants,
participe a l'information, 'accompagnement et taiien des parents. La PMI participe aussi
au dispositif général de Protection de I'enfance.

Le Réseau Grandir Ensemble est un réseau régiod@len 2003. Ce réseau est issu
du Réseau Sécurité Naissance des Pays de la Loire.

Il permet de suivre des enfants prématurés ou tabsgis en période néonatale. Ce
suivi est proposé aux parents a la sortie des sumié néonatologie. Il est réalisé par un
médecin référent, choisi par les parents. Des d@tisuns sont ainsi régulierement proposées
de la naissance aux 7 ans de I'enfant. Cela pediaebir un suivi sur le long terme de ces
enfants.

Le Réseau Grandir Ensemble est intéressant puigggprmet un accompagnement
optimal et cohérent des enfants, ainsi que deféenille. Les suivis réguliers permettent une
évaluation précoce des compétences et repéerengrdigalles difficultés développementales.
Enfin, ce réseau met en place et gére une prisbange pluridisciplinaire précoce.

Dans notre étude, le suivi de I'enfant était s&afpar la PMI chez 76.5% des nouveau-
nés issus de meres sous MSO et 57.1% des nouvea@x@osésin utero aux
benzodiazépines. La PMI a donc participé au suidlical réegulier de plus de la moitié des
enfants de notre étude.

Cela a permis d’avoir un suivi de ces enfants sg&pm uteroa plus ou moins long
terme. La littérature est, quant a elle, relativetrgauvre en ce qui concerne le suivi de ces
enfants.
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» Développement de I'enfant

A la naissance, les nouveau-nés exposéseroaux MSO et/ou aux benzodiazépines,
avaient en moyenne des mensurations (poids, &ilférimétre cranien) inférieures a celles
retrouvées chez les nouveau-nés non exposes pdadpossesse. Toutefois, pour la majorité
des nouveau-nés, les mensurations étaient supEsiauxk valeurs minimales issues du carnet
de sante.

Le suivi de ces enfants a plus ou moins long tesrpermis de suivre leur évolution.
Ainsi, au moment des appels téléphoniques en fbét 2012, 87% des enfants présentaient
un bon développement avec une absence de troulthqmeoteur, staturo-pondéral ou
comportemental.

Les données de la littérature, sur les paramattasaissance, ne sont pas unanimes.

En effet, concernant les benzodiazépines, la plupes études semblent en faveur
d’un risque de faible poids a la naissance, chendeiveau-nés exposés pendant la grossesse.
Certaines études montrent également des périmatesens et des tailles plus faibles par
rapport aux nouveau-nés non exposes.

Concernant les MSO, certaines études ne montrast de différence entre les
nouveau-nés exposés a la buprénorphine et a laadw#th ou encore entre les nouveau-nés
exposes a la buprénorphine et ceux non exposés.dPauires études, la méthadone et la
buprénorphine semblent induire chez les nouveau-t€s mensurations plus faibles a la
naissance par rapport aux nouveau-nés non exposes.

Cependant, les études semblent s’accorder sur l'é@tét des MSO pendant la
grossesse chez une femme dépendante aux opiacés. difet, les MSO semblent
améliorer les parametres a la naissance par rappodux nouveau-nés exposés utero a
I'héroine.
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Il est néanmoins indispensable de rappeler quedpslations de femmes dépendantes
aux MSO et/ou aux benzodiazépines peuvent présesmeplus, de leur dépendance des
consommations associées et autres facteurs comfendmalnutrition, précarite, ...) qui
peuvent influer sur le développement du bébé. E€slanis en évidence, aussi bien dans la
littérature que dans notre étude.

* Protection des enfants

La littérature montre que les femmes enceintesutilisent des drogues illicites ou
des MSO pendant la grossesse, ont peur que leamtasdveloppe un syndrome de sevrage a
la naissance. De plus, elles semblent appréherdexghrd des professionnels de santé sur
leur consommation illicite pendant la grossesskeskbnt également peur d’une intervention
de la protection de I'enfance qui pourrait condaiveplacement de leur enfant.

(Leppo A., 2012)

Les données de la littérature montrent que, chkeZdmmes avec une problématique
addictive, la séparation de la mere et de son emfsindue a de nombreux facteurs. Nous
pouvons citer certains facteurs défavorables cdaditions de vie maternelle chaotiques, une
situation tres précaire, une absence du pere déalie une grossesse non acceptée et mal
suivie, des consommations illicites importantepasistantes malgré I'arrivée de I'enfant et
des pathologies psychiatriques maternelles marisegs.

Concernant la séparation mere-enfant, les tawouefis dans la littérature, sont
variables. lls sont fonction de la population ééedet des professionnels. Ces taux sont de
I'ordre de 10 a 42%.

(Lejeune C et al., 2013)

Dans notre étude, 5 dyades mere-enfant avaienfdhjet d'un avis d’'informations
préoccupantes. Parmi ces 5 dyades, 2 ont été s§p&eés 2 dyades concernaient la méme
mere. Le taux de séparation mere-enfant de notideést donc inférieur a celui retrouvé
dans la littérature.
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Roéle du pharmacien d'officine

Ce travail de these a été réalisé lors de more stagpitalo-universitaire. De ce fait, il
met principalement en évidence I'importance d’ugeige médicale multidisciplinaire, lors
de la prise en charge globale des femmes enceindssntant une problématique addictive.
Toutefois, dans le cadre de ce travail multidiscaote, le pharmacien joue un réle essentiel.

En effet, le pharmacien d’officine est un actearsdnté a part entiére. Il est disponible
pour le patient et le connait dans sa globalitét #a plan médical, social que familial. Le
pharmacien connait d’autant plus les femmes ereeiie sa patientele, qu'’il est amené a les
voir plus régulierement pendant la grossesse. Ailnshaque dispensation de médicament, le
pharmacien a un r6le d'information, de préventidnde promotion du bon usage du
médicament aupres de ces patientes.

Le pharmacien permet donc de conseiller et d’'mfarles femmes enceintes.

Lors d’'une délivrance de médicaments, qu’ils sbigsus d’une prescription médicale
ou d’'une demande spontanée, le pharmacien do@ fa@uve de vigilance et dispenser a la
femme enceinte le traitement adapté et les consesisciés. A cette occasion, il recherche la
prise éventuelle d’autres médicaments ou de sutetapsychoactives qui pourraient étre
préjudiciables pour la santé de la femme encemaes également pour celle de son bébé. Ces
questions permettent ainsi d’informer les femmesegnes sur la dangerosité de certains
médicaments ou de certaines substances pour ellesrébébé. C’est le cas notamment des
AINS. En effet, dans notre étude, une femme eneeaintit consommé de 'aspirine pendant
sa grossesse. Il est donc essentiel pour le phaamdétre vigilant lors d’'une automédication
a base d’AINS, tels que l'ibuprofene ou I'aspirine.

Cette recherche d’informations peut également amknpharmacien a orienter ces
patientes vers d’autres professionnels de sant@oguront leur proposer une prise en charge
adaptée.
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Lors des cas d’abus, de mésusage ou de dépendades,substances psychoactives
principalement, le pharmacien est en premiere ligoer les repérer. Il posseéde des outils
indispensables, comme le dossier pharmaceutiqules diistorigues médicamenteux qui lui
permettent de vérifier la fréequence des consommsitite substances psychoactives et de
repérer la poly-prescription.

Lorsque ces cas d'abus, de mésusage et de dépendancernent des femmes
enceintes, il est essentiel de les informer surisegies qu’elles encourent et sur ceux gqu’elles
entrainent pour leur bébé. Il est également impoda leur préciser que des professionnels
de santé peuvent les aider si elles le souhaitent.

Le pharmacien joue donc un rdle important powsdaté des femmes enceintes et de
leur bébé.
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CONCLUSION

Lors de ce travail, nous avons pu mettre en écelaue les femmes enceintes de
notre étude constituaient une population particelieCette population présentait des
différences, mais également des caractéristiquesnmes.

Ainsi, les femmes de notre étude avaient des @nohliques addictives différentes
(MSO ou benzodiazépines) et des consommations i@ssocariables d’'une femme a une
autre.

Toutefois, ces femmes avaient des points commules Bvaient un environnement
social et familial plus ou moins vulnérable, vomecaire. De plus, ces femmes présentaient
des risques de complications de la grossesse cdmmematurité ou encore un retard de
croissance intra-uterin.

Il est donc indispensable de prendre en chargéecames enceintes. En effet, un des
bénéfices principaux de leur prise en charge #&éléninution des consommations associees
pendant la grossesse. Le suivi addictologique @st dn élément indispensable de la prise en
charge globale des femmes enceintes pharmacodépesdaaux MSO ou aux
benzodiazépines.

Cette étude met également en évidence la néceksitBener de nouveaux travaux
concernant le suivi des femmes enceintes pharmpeadéntes aux MSO ou aux
benzodiazépines. C’est pourquoi il est indisperesdbldévelopper des protocoles de prise en
charge des femmes enceintes et de leur enfant.

Concernant les femmes enceintes, les objectifdteindre en fonction de leur
pharmacodépendance sont différents. Ainsi, lesopabés permettraient d’ajuster au mieux
les doses de MSO et de gérer, de maniére optitaatéminution progressive des doses de
benzodiazépines.
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Concernant les nouveau-nés exposés aux MSO oubaoxodiazépines, il est
nécessaire de développer des protocoles de priskagge pour I'évaluation, l'initiation des
traitements médicamenteux et les traitements meédinteux a utiliser lors du syndrome de
sevrage du nouveau-né, mais également pour difindurées d’hospitalisation optimales.

En plus de montrer I'importance de réaliser devetias études, ce travail met en
avant la nécessité d’informer I'ensemble des peifesels de santé qui peuvent étre
impliqués dans le suivi des femmes enceintes dgmdesl aux MSO ou aux benzodiazépines
et dans le suivi de leur enfant. En effet, les famnenceintes avec une problématique
addictive constituent une population particulieevaht étre intégrée, le plus précocement
possible, dans un parcours de soins, afin de garard prise en charge efficace et adaptée
durant toute la grossesse et apres I'accouchement.

Concernant le suivi des femmes enceintes sous M3t indispensable d’informer
les professionnels de santé que les doses de MS€3 pendant la grossesse ne semblent pas
avoir d’'influence sur la sévérité du syndrome deaage que peut éventuellement développer
le nouveau-né. Il est donc essentiel de rappelerlgumaintien d’'une posologie adaptée en
MSO pendant la grossesse est indispensable, pleslaguiminution des posologies qui
pourrait s’averer néfaste pour la mére et son foetus

Concernant les femmes enceintes dépendantes aundi@zépines, il est important
de rappeler que certaines benzodiazépines soinikgier lors de la grossesse. Il peut donc
étre nécessaire de substituer une molécule parautne, avant d’envisager une diminution
progressive des posologies.

Les enfants exposés uteroaux MSO ou aux benzodiazépines ont la possibilégeal
pris en charge en PMI jusqu’a I'age de 6 ans. Qe sm PMI permet principalement de
suivre I'évolution de I'enfant sur le long terme topose des activites d’éveil. Il doit
systématiquement étre proposé aux parents a la derta maternité et ce, d’autant plus, pour
les nouveau-nés exposés aux benzodiazépines quengedévelopper un syndrome de
sevrage a distance de I'accouchement.

Ce suivi sur le long terme est donc essentiel pesirenfants et leurs parents, mais
eégalement pour les professionnels de santé.
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Enfin, dans le cadre d'un travail multidisciplirgile pharmacien d’officine a un réle
indispensable dans la prise en charge globale desmés enceintes présentant une
problématique addictive. En plus de son réle desebret d'information sur les médicaments
et 'automédication, le pharmacien d’officine estgremiére ligne pour orienter les patientes
vers des professionnels de santé, lorsque celdsadtessaire.

Notre étude met en évidence que des femmes eesant consommeé, pendant leur
grossesse, des médicaments contre-indiqués. Ceéldome en avant le manque d’'information
des femmes enceintes sur les potentiels dangersnddikaments. Le role du pharmacien
d’officine est donc essentiel concernant la misedigposition des informations sur
'automédication aupres des femmes enceintes.

Cette étude a également fait I'objet d’'une comroation lors des septiemes ateliers
de la pharmacodépendance et addictovigilance gsbse déroulés a Biarritz, en 2012. Le
poster qui a été exposeé lors de cette communicagirprésenté en annexe n°12.

234



REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Par ordre alphabétique :

AAP : American Academy of Pediatrics : Neonatal @pk¥ithdrawal. Committee on Drugs.
Pediatrics 1998; 101:6 1079-1088. Disponible sur :
http://pediatrics.aappublications.org/content/101089.full.html

AAP : American Academy of Pediatrics. Neonatal DWighdrawal in Pediatrics. 2012 ; 129
(2) X e€540-e560. Disponible sur :
http://pediatrics.aappublications.org/content/12£820.full.html

ACOG, Committee on Health Care for Underserved Wugntee American Society of
Addiction Medicine. Committee opinion No. 524 : Oiol abuse, dependence, and addiction
in pregnancy in Obstetrics and Gynecology. 201P9; (b) : 1070-1076

Almgren M, Kéllén B, Lavebratt C. Population-bastddy of antiepileptic drug exposure in
utero-influence on head circumference in newbanrSaizure. 2009 ; 18 : 672-675

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicamedes produits de santé. Février 2001.
Suspension d’AMM de médicaments contenant du pleihdbl dans certaines indications

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicamemtes produits de santé. Avril 2012.
Flunitrazépam, buprénorphine, clonazépam et clpateé dipotassique : évolution des
modalités de prescription et de délivrance. 2012 ;(a)

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicamedes produits de santé. Janvier 2012.
Rapport d’expertise. Etat des lieux de la consonumatles benzodiazépines en France.
2012 ; 1-46 (b)

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicamenies produits de santé. Juillet 2013.
Point d’information. Suspension des autorisatioesntise sur le marché du tétrazépam
(Myolastan et ses génériques). 2013 ; 1-2

235



Armengaud D. Pédiatrie *% édition. Edition ESTEM, edition MED-LINE. 2003V I(2) :
253

Beddoe A, Lee K, Weiss S, Kennedy H, Yang C. Eff@ttmindful yoga on sleep in pregnant
women : a pilot study in Biological Research forrsing. 2010 ; 11 (4) : 363-370

Bellantuono C, Tofani S, Di Sciascio G, SantoneBénzodiazepine exposure in pregnancy
and risk of major malformations : a critical ovewi in General Hospital Psychiatry. 2013 ;
35 (1) : 3-8. Available on line at : http://www.gbprnal.com

Bernard N, Plazanet C, Schir E, Perrault-Pochat,M4@l T. Psychiatrie dans Médicaments
et grossesse : prescrire et évaluer le risqueillmBéra A-P, Vial T. 2012 ; 21 : 209-228

Bio LL, Siu A, Poon CY. Update on the pharmacologianagement of neonatal abstinence
syndrome in Journal of Perinatology. 2011 ; 392-601

Bongain A, Huss M, Gillet J-Y. Toxicomanie et Gresse dans La Revue du Praticien. 1992 ;
42 (8) : 1004-1009

Bonnot O, Vollset SE, Godet PF, D’Amato T, Roberintaternal exposure to lorazépam and
anal atresia in newborns : results from a hypothgenerating study of benzodiazepines and
malformations in Journal of Clinical Psychopharmagg. 2001 ; 21 : 456-458

Bourjeily G, Raker CA, Chalhoub M, Miller MA. Pregncy and fetal outcomes of symptoms
of sleep-disordered breathing. European Respiradtmuynal. 2010 ; 36 (4) : 849-855

Bourrillon A, Benoist G. Pédiatrie 8% édition. Edition Elsevier Masson. 2011 :1: 8

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in Pregnamg Lactation (DPL). Lippincott,
Williams & Wilkins. 7" Edition. 2005

BroomelL, So T-Y. Neonatal Abstinence Syndrome : The Use ofmilime as a Treatment
Option in Neoreviews 2011; 12:10 e575-e584. Displeni  sur:
http://neoreviews.aappublications.org/content/ 14305

Calderon-Margalit R, Qiu C, Ornoy A, Siscovick D,lgms MA. Risk of preterm delivery
and other adverse perinatal outcomes in relatiaondternal use of psychotropic medications
during pregnancy in American Journal of Obstetaied Gynecology. 2009 ; 201 (6) : 579.el-
579.e8

Chang JJ, Pien GW, Duntley SP, Macones GA. Slegpivd¢ion during pregnancy and
maternal and fetal outcomes : is there a relatipn8hn Sleep Medicine Reviews. 2010 ; 14
(2):107-114

Chisolm MS, Acquvita SP, Kaltenbach K, Winklbaur Beil SH, Martin PR, Stine SM,
Coyle M, Leoutsakos JM, Tuten M, Jansson LM, BadRer, Jones HE. Cigarette smoking

236



and neonatal outcomes in depressed and non-degpreggrd-dependent agonist-maintained
pregnant patients in Addictive Disorders & Theiedtment. 2011 ; 10 (4) : 180-187

Chisolm MS, Fitzsimons H, Leoutsakos JM, Acqua#d, Heil SH, Wilson-Murphy M,
Tuten M, Kaltenbach K, Martin PR, Winklbaur B, Jams LM, Jones HE. A comparison of
cigarette smoking profiles in opioid-dependent pesg patients receiving methadone or
buprenorphine in Nicotine & Tobacco Research. 2013 (7) : 1297-1304

Choo RE, Huestis MA, Schroeder JR, Shin AS, JortesNonatal abstinence syndrome in
methadone-exposed infants is altered by level @ngtal tobacco exposure. Drug and
Alcohol Dependence. 2004 ; 75 (3) : 253-260

Cleary BJ Donnelly J Strawbridge ,J Gallagher PJFahey T Clarke M, Murphy DJ
Methadone dose and neonatal abstinence syndrorntesystsc review and meta-analysis in
Addiction. 2010 ; 105 (12) : 2071-2084

Cleary BJ, Reynolds K, Eogan M, O’'Connell MP, FaAeyGallagher PJ, Clarke T, White
MJ, McDermott C, O’Sullivan A, Carmody D, GleesgrMurphy DJ. Methadone dosing and
prescribed medication use in a prospective cohbdpmid-dependent pregnant women in
Addiction. 2013 ; 108 (4) : 762-770

Concheiro M, Jones HE, Johnson RE, Choo R, Huédfis Preliminary buprenorphine
sublingual tablet pharmacokinetic data in plasmal fiuid, and sweat during treatment of
opioid-dependent pregnant women in Therapeutic DMagitoring. 2011 ; 33 (5) : 619-626

Courty P, Nacache L. Périnatalité en cas d’addistidans la Presse Médicale. 2012 ; 41
(12) : 1241-1247

Coyle MG, Salisbury AL, Lester BM, Jones HE, Lin Braf-Rohrmeister K, Fischer G.
Neonatal neurobehavior effects following buprenorphversus methadone exposure in
Addiction. 2012 ; 107 (1) : 63-73

Cramton RE, Gruchala NE. Babies breaking bad : abnand iatrogenic withdrawal
syndromes in Current Opinion in Pediatrics. 2028 (4) : 532-542

CRAT : Centre de référence sur les agents téragsgévww.lecrat.org

Czeizel AE, Eros E, Rockenbauer M, Sorensen HTem®I3. Short-term oral diazepam
treatment during pregnancy : a population-baseatdlergical case-control study in Clinical
Drug Investigation. 2003 ; 23 : 451-462

Damase-Michel C, Daveluy A, Miremont-Salamé G, BwrcA, Haramburu F, Vial T.
Toxicomanie et médicaments des états de dépendimce Médicaments et grossesse :
prescrire et évaluer le risque. Jonville-Béra A/RJ T. 2012 ; 25 : 259-261

237



Dashe J, Sheffield JS, Olscher DA, Todd SJ, JacidgriWendel GD. Relationship between
maternal methadone dosage and neonatal withdrawalThe American College of
Obstetricians and Gynecologists. 2002 ; 100 : 17249

Davie-Gray A, Moor S, Spencer C, Woodward LJ. Pegoleial characteristics and poly-drug
use of pregnant women enrolled in methadone maantan treatment in Neurotoxicology
Teratology. 2013 ; 29 ; 38C : 46-52

De Chazeron |, Boussiron D, Llorca P-M, Lemery Daldt L, Perriot J. Eléments pour une
prévention et une prise en charge des addictiondgme et aprés la grossesse dans Traité
d’addictologie. Michel Reynaud. Edition Flammari@@06 ; 117 : 773-780

De Las Cuevas C, De La Rosa MA, Troyano JM, SanzAE] psychotropics drugs used in
pregnancy ? in Pharmacoepidemiology and Drug Sa2€§7 ; 16 (9) : 1018-1023

Debelak K, Morrone WR, O'Grady KE, Jones HE. Bupmphine + naloxone in the
treatment of opioid dependence during pregnandiainpatient care and outcome data in
American Journal on Addictions. 2013 ; 22 (3) : 2%&24

Deman A-C. Le syndrome de sevrage chez le nouvéalenmere dépendante aux opiacés.
Le Flyer juin/juillet 2003. Hors-série n°1

Desai G, Babu GN, Rajkumar RP, Chandra PS. Morestmuns than answers ! Clinical
dilemmas in psychopharmacology in pregnancy an@tiao in Indian Journal of Psychiatry
2009 ;51 (1) : 26-33

Diav-Citrin O, Okotore B, Lucarelli K, Koren G. Zmbone use during pregnancy in
Canadian and Family Physicians. 2000 ; 46 : 63-64

Dictionnaire VIDAL 2013 : 88 édition

Doberczak TM Kandall SR Wilets |. Neonatal opiate abstinence syndrome in term and
preterm infants] Pediatr1991 ; 118 (6) : 933-937

Dolovich LR, Addis A, Vaillancourt JM Power JD) Koren G Einarson TR Benzodiazepine
use in pregnancy and major malformations or oreft.cmeta-analysis of cohort and case-
control studies in British Medical Journal. 199817 (7162) : 839-843.

Dumas A, Lejeune C, Simmat-Durand L, Crenn-HébertMandelbrot L. Grossesse et
substances psychoactives : étude de prévalen@am$ommation déclarée dans Journal de
Gynécologie Obstétrique et Biologie de la ReproduactElsevier Masson. 2008 ; 37 : 770-
778. Disponible sur : www.sciencedirect.com

Enato E, Moretti M, Koren G. The fetal safety ohbediazepines : an updated meta-analysis
in Journal of Obstetrics and Gynaecology Canadil 2@3 (1) : 46-48

238



Esmaeili A, Keinhorst AK, Schuster T, Beske F, $sBer R, Bastanier C. Treatment of
neonatal abstinence syndrome with clonidine andrahhydrate. Acta Paediatrica. 2010 ; 99
: 209-214

Ewing H. A pratical guide to intervention in healiimd social services with pregnant and
postpartum addicts and alcoholics : theoreticah&aork, brief screening tool, key interview
questions, and strategies for referral to recovespurces. Martinez (CA) : The Born Free
Project, Contra Costa County Department of HeattiviSes ; 1990

Facco FL, Grobman WA, Kramer J, Ho KH, Zee PC. -Bgtiorted short sleep duration and
frequent snoring in pregnancy : impact on glucosstabolism in American Journal of
Obstetrics and Gynecology. 2010 ; 203 (2) : 1421el45 (a)

Facco FL, Kramer J, Ho KH, Zee PC, Grobman WA. Bldsturbances in pregnancy in
Obstetrics and Gynecology. 2010 ; 115 (1) : 77483 (

FDA classification of drugs for teratogenic riskeratology Society Public Affairs Committee
in Teratology. 1994 ; 49(6) : 446-447

Ferreira E, Rey E. Pharmacologie obstétrique dadsis’de pharmacologie : du fondamental
a la clinique. Beaulieu P, Lambert C. 2010 ; 357-772

Field T, Field T, Cullen C, Largie S, Diego M, Sobarg S, Kuhn C. Lavender bath oils
reduces stress and crying and enhances sleep yn ywemg infants in Early Human
Development. 2008 ; 84 : 399-401

Field T, Hernandez-Reif M, Hart S, Theakston H, é&djerg S, Kuhn C. Pregnant women
benefit from massage therapy in Journal of Psyanasic Obstetrics and Gynaecology. 1999
;20 (1) : 31-38

Fischer G, Johnson RE, Eder H, Jagsch R, PetefnaVeninger M, Langer M, Aschauer
HN. Treatment of opioid-dependent pregnant womeh tiprenorphine in Addiction. 2000 ;
95 (2) : 239-244

Fischer G, Ortner R, Rohrmeister K, Jagsch R, Baewe Langer M, Aschauer H.
Methadone versus buprenorphine in pregnant addicés double-blind, double-dummy
comparison study in Addiction. 2006 ; 101 : 275-281

Fisher JB, Edgren BE, Mammel MC, Coleman JM. Nealngpnea associated with maternal
clonazepam therapy : a case report in Obstetridssamecology. 1985 ; 66 (3) : 34S -35S

Floch-Tudal C, Simonpoli A-M, Montamat S, CouettouixP, Crenn-Hebert C, Lejeune C.
Syndrome de sevrage néo-natal chez des jumeaus dligre sous traitement de substitution
par la méthadone. Annales de Médecine Interne. 2080 (supplement B) : B30-B33

239



Gaalema DE, Heil SH, Badger GJ, Metayer JS, Johnské. Time to initiation of treatment
for neonatal abstinence syndrome in neonates edpaseutero to buprenorphine or
methadone in Drug and Alcohol Dependence. 2QI38;(]) : 266—-269 (a)

Gaalema DE, Higgins ST, Pepin CS, Heil SH, Bernskgl. lllicit drug use among pregnant
women enrolled in treatment for cigarette smokingssation in Nicotine & Tobacco
Research. 2013 ; 15 (5) : 987-991

Gaalema DE, Scott TL, Heil SH, Coyle MG, Kaltenb&cBadger GJ, Arria AM, Stine SM,
Martin PR, Jones HE. Differences in the profilengfonatal abstinence syndrome signs in
methadone- versus buprenorphine-exposed neonafekliation. 2012 ; 107 (1) : 53-62

Gentile S. Neurodevelopmental effects of prenatplosure to psychotropic medications in
Depression and Anxiety. 2010 ; 27 (7) : 675-686

Gidai J, Acs N, Banhidy F, Czeizel AE. An evaluatimf data for 10 children born to mothers
who attemped suicide by taking large doses of afgaan during pregnancy in Toxicology
and Industrial Health. 2008 ; 24 : 53-60 (a)

Gidai J, Acs N, Banhidy F, Czeizel AE. Congenitaharmalities in children of 43 pregnant
women who attempted suicide with large doses oédz#pam in Pharmacoepidemiology and
Drug Safety. 2010 ; 19 (2) : 175-182

Gidai J, Acs N, Banhidy F, Czeizel AE. No assooiatiound between use of very large doses
of diazepam by 112 pregnant women for a suicidengit and congenital abnormalities in
their offspring in Toxicology and Industrial Healtt008 ; 24 : 29-39 (b)

Goel N, Beasley D, Rajkumar V, Banerjee S. Perinatidcome of illicit substance use in
pregnancy—comparative and contemporary socio-élinpgrofile in the UK in European
Journal of Pediatrics. 2011 ; 170 (2) : 199-205

Goodman D. Buprenorphine for the treatment of @eaihopioid dependence : pharmacology
and implications for antepartum, intrapartum, aldtpartum care in Journal of Midwifery
and Women's Health. 2011 ; 56 (3) : 240-247

Goodwin A, Astbury J, McMeeken J. Body image and/cpslogical well-being in
pregnancy. A comparison of exercisers and non-esexscin Australian and New Zealand
Journal of Obstetrics & Gynaecology. 2000 ; 40: (442-447

Goubet N, Rattaz C, Pierrat V, Bullinger A, Lequién Olfactory experience mediates
response to pain in preterm newborns in Developah&sychobiology. 2003 ; 42 : 171-180

Greig E, Ash A, Douiri A. Maternal and neonatal aarhes following methadone substitution
during pregnancy in Archives of Gynecology and @trats. 2012 ; 286 (4) : 843-851

Gressier F, Corruble E. Psychotropes et grossemss da Revue du Praticien Médecine
Générale. 2011 ; 25 (864) : 500-502

240



Grover S, Avasthi A, Sharma Y. Psychotropics ingpancy : weighing the risks in Indian
Journal of Medical Research. 2006 ; 123 (4) : 49Z-5

Guerreiro da Silva J, Nakamura M, Cordeiro J, Kulagaidah R. Acupuncture for dyspepsia
in pregnancy : a prospective, randomised, conttadtedy in Acupunture in Medicine. 2009 ;
27 (2) : 50-53

Guerreiro da Silva J, Nakamura M, Cordeiro J, KulayAcupuncture for insomnia in
pregnancy - a prospective, quasi-randomised, ciedratudy in Acupunture in Medicine.
2005 ; 23 (2) : 47-51

Guerreiro da Silva JB. Acupuncture for mild to m@de emotional complaints in pregnancy -
a prospective, quasi-randomised, controlled stadfdupunture in Medicine : Journal of the
British Medical Acupuncture Society. 2007 ; 25 (8p-71

Gupta M, Mulvihill AO, Lascaratos G, Fleck BW, GgerND. Nystagmus and reduced visual
acuity secondary to drug exposure in utero : largit follow-up in Journal of Pediatric
Ophtalmology and Strabismus.2012 ; 49 (1) : 58-63

Hardt N, Wong TD, Burt MJ, Harrisson R, Winter WotR J. Prevalence of prescription and
illicit drugs in pregnancy-associated non-naturehttis of Florida mothers, 1999-2005 in
Journal of Forensic Sciences. 2013. Available endit onlinelibrary.wiley.com

HAS : Haute Autorité de Santé, has-sante.fr. Comimisde la transparence. Avis du 16
novembre 2011 ; 1-3

HAS : Haute Autorité de Santé, has-sante.fr. Comimisde la transparence. Avis du 29
février 2012 ; 1-31

HAS : Haute Autorité de Santé, has-sante.fr. Comimisde la transparence. Avis du 16 avril
2008 ; 1-12

HAS : Haute Autorité de Santé, has-sante.fr. Cenmiée de consensus 2004. Stratégies
thérapeutiques pour les personnes dépendantes plasé®: place des traitements de
substitution. 2004 ; 1-16

HAS : Haute Autorité de Santé, has-sante.fr. Recantations de la commission d’audition
2007. Abus, dépendances et polyconsommationstégiea de soins. 2007 ; 1-40

Heberlein A, Leggio L, Stichtenoth D, Hillemacher The treatment of alcohol and opioid
dependence in pregnant women in Current Opinid?siychiatry. 2012 ; 25 (6) : 559-564

Hedman C, Pohjasvaara T, Tolonen U, Suhonen-MallmWyla W. Effects of pregnancy
on mothers’sleep in Sleep Medicine. 2002 ; 3 @J-42

241



Hodgson ZG, Abrahams RR. A rooming-in program ttéigate the need to treat for opiate
withdrawal in the newborn in Journal of Obstetiacel Gynaecology Canada. 2012 ; 34 (5) :
475-481

Holbrook AM, Baxter JK, Jones HE, Heil SH, Coyle MKartin PR, Stine SM, Kaltenbach
K. Infections and obstetric outcomes in opioid-dejent pregnant women maintained on
methadone or buprenorphine in Addiction. 2012 ; @07 83-90

Hulse GK Milne E, English DR Holman CD The relationship between maternal use of
heroin and methadone and infant birth weighhddiction. 1997 ; 92 (11) : 1571-1579.

Hutchison BL, Stone PR, McCowan LME, Stewart AW omfpson JMD, Mitchell EA. A
postal survey of maternal sleep in late pregnancgMC Pregnancy and Childbirth. 2012 ;
12 : 144-160

llett KF, Hackett LP, Gower S, Doherty DA, Hamilt@én Bartu AE. Estimated dose exposure
of the neonate to buprenorphine and its metababiduprenorphine via breastmilk during
maternal buprenorphine substitution treatment meBtfeeding Medicine. 2012 ; 7 : 269-274

In-dependance. Bulletin d’information sur la dépemek, les abus et les détournements des
substances psychoactives du CEIP de Nantes. HoesrSé. Mai 2012

Insee. Institut national de la statistique et dade&s économiques. Démographie - Nombre de
naissances vivantes - France métropolitaine. Digposur : http://www.insee.fr/fr/bases-de-
donnees/bsweb/serie.asp?idbank=000436391#qualite_p

Igbal MM, Sobhan T, Ryals T. Effects of commonlyedsenzodiazepines on the fetus, the
neonate, and the nursing infant in Psychiatric i8esv 2002 ; 53 (1) : 39-49

IRR de Nancy: Institut Régional de médecine physiegt de Réadaptation de Nancy.
Potentiels évoqués cérébraux. Disponible sur ée: $ittp://irr-nancy.fr/spip.php?article140

Isemann B, Meinzen-Deer J, Akinbi H. Maternal amdmatal factors impacting response to
methadone therapy in infants treated for neonabdtience syndrome in Journal of
Perinatology. 2011 ; 31 : 25-29

Ista E de Hoog M Tibboel D, Duivenvoorden HJvan Dijk M. Psychometric Evaluation of
the Sophia Observation Withdrawal Symptoms Scal€ntically Ill Children in Pediatric
Critical Care Medicine2013 Aug 19.

Ista E, van Dijk M, Gamel C, Tibboel D, de Hoog Withdrawal symptoms in children after
long-term administration of sedatives and/or argfge: a literature review. “Assessment
remains troublesome” imtensive Care Medicine. 2007 ; 33 : 1396-1406

Jansson LM, DiPietro JA, Velez M, Elko A, Knauer Kiylighan KT. Maternal methadone
dosing schedule and fetal neurobehavior in Jowh&laternal-Fetal and Neonatal Medicine.
2009 ; 22 (1) : 29-35

242



Jansson LM, Velez M. Neonatal abstinence syndron@urrent Opinion in Pediatrics. 2012 ;
24 (2) : 252-258

Johnson K, Gerada C, Greenough A. Treatment ofatababstinence syndrome. Archives of
Disease in Childhood - Fetal and Neonatal. 2008 (13 : F2-F5

Jones HE, Finnegan LP, Kaltenbach K. Methadonebapdenorphine for the management of
opioid dependence in pregnancy in Drugs. 2012(6y2747-757 (a)

Jones HE, Heil SH, Baewert A, Arria AM, Kaltenba€h Martin PR, Coyle MG, Selby P,
Stine SM, Fischer G. Buprenorphine treatment ofoidkdependent pregnant women : a
comprehensive review in Addiction. 2012 ; 107 (%27 (b)

Jones HE, Heil SH, Tuten M, Chisolm MS, Foster @MGrady KE, Kaltenbach K. Cigarette
smoking in opioid-dependent pregnant women : nedr@aitd maternal outcomes in Drug and
Alcohol Dependence. 2013 ; 131 (3) : 271-277

Jones HE, Johnson RE, Jasinski DR, O’Grady KE, @i CA, Choo RE, Crocetti M,
Dudas R, Harrow C, Huestis MA, Jansson LM, Lantzlekter BM, Milio L. Buprenorphine
versus methadone in the treatment of pregnant axoigpendent patients : effects on the
neonatal abstinence syndrome in Drug and Alcohgledence. 2005 ; 79 : 1-10

Jones HE, Kaltenbach K, Heil SH, Stine SM, Coyle M@&ia AM, O'Grady KE, Selby P,
Martin PR, Fischer G. Neonatal abstinence syndrafter methadone or buprenorphine
exposure in The New England Journal of Medicind.(20363 (24) : 2320-2331

Jones HE, Martin PR, Heil SH, Kaltenbach K, SelhyCByle MG, Stine SM, O’Grady KE,
Arria AM, Fischer G. Treatment of opioid-dependpregnant women : clinical and research
issues in Journal of Substance Abuse Treatmen8 288 : 245-259

Jones J, Kassity N, Duncan K. Complementary cailéernatives for the neonatal intensive
care unit in Newborn and Infant Nursing Reviewd201 : 207-210

Juric S, Newport DJ, Ritchie JC, Galanti M, Stowe. Zolpidem (Ambien) in pregnancy :
placental passage and outcome in Archives of Waosntgntal Health. 2009 ; 12 (6) : 441-
446

Kaltenbach K, Holbrook AM, Coyle MG, Heil SH, Sdligy AL, Stine SM, Martin PR, Jones
HE. Predicting treatment for neonatal abstinencedsyme in infants born to women
maintained on opioid agonist medication in Addicti@012 ; 107 (1) : 45-52

Kandall SR Albin S, Lowinson J Berle B Eidelman Al Gartner LM Differential effects of
maternal heroin and methadone use on birthweigRediatrics1976 ; 58 (5) : 681-685.

Karila L, Reynaud M. Cannabis dans Traité d’addog@. Michel Reynaud. Edition
Flammarion. 2006 ; 116 : 769-772

243



Kayemba-Kay’s S, Laclyde JP. Buprenorphine withddagyndrome in newborns : a report
of 13 cases in Addiction. 2003 ; 98 (11) : 1599460

Konijnenberg C, Melinder A. Prenatal exposure tdahrmdone and buprenorphine : A review
of the potential effects on cognitive developmenCinild Neuropsychology. 2011 ; 17 (5) :
495-519

Koren G. Aspects particuliers de la pharmacologiérinatale et pédiatrique dans
Pharmacologie fondamentale et clinique. Katsung 8&.édition. 2005 ; 60 : 990-1001

Kraft WK, Van den Anker JN. Pharmacologic managenoénhe opioid neonatal abstinence
syndrome in Pediatric Clinics of North America. 20159 (5) : 1147-1165

Kuschel CA, Austerberry L, Cornwell M, Couch R, Rew RSH. Can methadone
concentrations predict the severity of withdrawalinfants at risk of neonatal abstinence
syndrome ? in Journal of Fetal Neonatology. 2084 (5) : 390-393

La Revue Prescrire. 2013 ; 33 (358) : 561-640

Lacroix I, Berrebi A, Chaumerliac C, Lapeyre-Mesifle Montastruc JL, Damase-Michel C.
Buprénorphine in pregnant opioid-dependent wominst results of a prospective study in
Addiction. 2004 ; 99 : 209-214

Lacroix I, Chaumerliac C, Berrebi A, Garipuy D, &alt L, Lapeyre-Mestre M, Montastruc
JL, Damase-Michel C. Traitement de substitution deen la grossesse : effets de la
buprénorphine (Subuté® sur la femme enceinte et le nouveau-né. Extest & journées
nationale du PIC. 20 juin 2008.

Lacroix I, Hurault C, Saivin A, Raoul V, Berrebi Souchet E, Desboeuf K, Montastruc J-L,
Damase-Michel C. Expositiom utero a des substances psychoactives : résultats deld’ét
« NENUPHAR » dans Thérapie. 2007 ; 62 (2) : 177-183

Laegreid L, Hagberg G, Lundberg A. Neurodevelopmantate pregnancy after prenatal
exposure to benzodiazepines : a prospective studNeuropediatrics. 1992 ; 23 (2) : 60-67

(@)

Laegreid L, Hagberg G, Lundberg A. The effect ohzmliazepines on the fetus and the
newborn in Neuropediatrics. 1992 ; 23 (1) : 18428 (

Lancini J, Linkowski P, Leistedt S. Psychotropesysgesse, allaitement et conséquences
neurodéveloppementales : une revue de la littératans La Revue Médicale de Bruxelles.
2011 ; 32 :459-472

Lejeune C, Genest L, Miossec E, Simonpoli A-M, SiatsDurand L. Analyse rétrospective
des données de 170 nouveau-nés de meres consoces\aei substances psychoactives dans
Archives de Pédiatrie. 2013 ; 20 (2) : 146-155

244



Lejeune C, Simmat-Durand L, Aubisson S, GourariePiquet M. Grossesse et substitution.
Enquéte sur les femmes enceintes substituées @&tlaadone ou a la buprénorphine haut
dosage et caractéristiques de leurs nouveau-néBTOR003; 1-142. Disponible sur:
http://www.ofdt.fr/

Lejeune C, Simmat-Durand L, Gourarier L, Aubisson@oupe d’Etudes Grossesse et
Addictions. Prospective multicenter observatiortaldg of 206 infants born to 259 opiate-
dependent mothers on methadone or high-dose buptene substitution. Drug and Alcohol

Dependence. 2006 ; 82 : 250-257. Available onlineravw.sciencedirect.com

Lendoiro E, Gonzalez-Colmenero E, Concheiro-Guisamde Castro A, Cruz A, Lopez-
Rivadulla M, Concheiro M. Maternal hair analysis floe detection of illicit drugs, medicines,
and alcohol exposure during pregnancy in Therapéutig Monitoring. 2013 ; 35 (3) : 296-
304

Leppée M, Culig J, Eric M, Sijanovic S. The effeofdenzodiazepines in pregnancy in Acta
Neurologica Belgica. 2010 ; 110 (2) : 163-167

Leppo A. “Subutex is safe” . perceptions of riskusing illicit drugs during pregnancy in
International Journal of Drug Policy. 2012 ; 23 (865-373

Lim S, Prasad M, Samuels P, Gardner D, Corderoigh-tiose methadone in pregnant
women and its effect on duration of neonatal absite syndrome in American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 2009. 2009 ; 200 : 70@&5

Lin AE, Peller AJ, Westgate MN, Houde K, Franz Agplies LB. Clonazepam use in
pregnancy and the risk of malformations in Birthfés Research Part A: Clinical and
Molecular Teratology. 2004 ; 70 (8) : 534-536

Lund 10, Fisher G, Welle-Strand GK, O’Grady KE, &k K, Morrone WR, Jones HE. A
comparison of buprenorphine + naloxone to buprdamogand methadone in the treatment of
opioid dependence during pregnancy : maternal aathatal outcomes in Substance Abuse.
2013 ;7 :61-74 (a)

Lund 10,Skurtveit S, Engeland A, Furu K, Ravndal Handal M. Prescription drug use
among pregnant women in opioid maintenance treatmefddiction. 2013 ; 108 (2) : 367-
376 (b)

Marlier L, Gagler C, Messer J. Olfactory stimulatiprevents apnea in premature newborns
in Pediatrics. 2005 ; 115 : 83-88

Massaro AN, Hammad TA, Jazzo B, Aly H. Massage wWitlesthetic stimulation improves
weight gain in preterm infants in Journal of Petohagy. 2009 ; 29 (5) : 352-357

245



McGlone L, Hamilton R, McCulloch DL, Boulton R, Btaam MS, Weaver LT, Mactier H.
Neonatal visual evoked potentials in infants boon miothers prescribed methadone in
Pediatrics. 2013 ; 131 (3) : e857-e863 (a)

McGlone L, Mactier H, Hassan H, Cooper G. In untérnog and alcohol exposure in infants
born to,mothers prescribed maintenance methadoweahives of Disease in Childhood -
Fetal and Neonatal Edition 2013 ; 0 : F1-F3 (b)

Meddispar : Médicaments a dispensation particuliSugstances vénéneuses : Médicaments
stupéfiants et assimilés. Disponible  sur http://www.meddispar.fr/Substances-
veneneuses/Medicaments-stupefiants-et-assinileddispar (a)

Meddispar : Médicaments a dispensation particuliSwdstances vénéneuses : Médicaments
hypnotiques ou anxiolytiques. Disponible surhttp://www.meddispar.fr/Substances-
veneneuses/Medicaments-hypnotiques-ou-anxiolytigqdeddispar (b)

Melinder A, Konijnenberg C, Sarfi M. Deviant smooffursuit in preschool children
prenatally exposed to methadone or buprenorphimk tabacco affects integrative visuo-
motor capabilities in Addiction. 2013

Metz V, Jagsch R, Ebner N, Wirzl J, Pribasnig Achtsier C, Fischer G. Impact of
treatment approach on maternal and neonatal outcomegnant opioid-maintained women
in Human Psychopharmacology. 2011 ; 26 (6) : 41P-42

Mindell JA, Jacobson BJ. Sleep disturbances duprggnancy in Journal of Obstetric,
Gynecologic, & Neonatal Nursing. 2000 ; 29 (6) 0587

Nacache L, Cherrih B, Darreye A, Lejeune C. Méthndet grossesse, revue de la littérature
et données récentes. Le Flyer n°36 mai 2009 : 1-7

Napolitano A, Theophilopoulos D, Seng SK, CalhouA. PPharmacologic management of
neonatal abstinence syndrome in a community hdspita Clinical Obstetrics and
Gynecology. 2013 ; 56 (1) : 193-201

Neau JP, Texier B, Ingrand P. Sleep and vigilaniserders in pregnancy in European
Neurology. 2009 ; 62 (1) : 23-29

Newport DJ, Ji S, Long Q, Knight BT, Zach EB, SniN, Morris NJ, Stowe ZN. Maternal
depression and anxiety differentially impact fegaposures during pregnancy in Journal of
Clinical Psychiatry. 2012 ; 73 (2) : 247-251

O’Connor A, Alto W, Musgrave K, Gibbons D, Llantqg Holden S, Karnes J. Observational
study of buprenorphine treatment of opioid-depehgeagnant women in a family medicine
residency : reports on maternal and infant outcomd$e Journal of the American Board of
Family Medicine. 2011 ; 24 (2) : 194-201

246



OFDT : Observatoire Francais des Grogues et des Toxic@sdfstimation du nombre de
personnes recevant un traitement de substitution agiacés (buprénorphine haut dosage 8 mg,
méthadone 60 mg) entre 1995 et 2011. Données a@®nSérie statistique. 2013. Disponible sur :
http://www.ofdt.fr/BDD_len/seristat/00028.xhtml

OmediT Aquitaine. Observatoire du médicament, dsgogitifs médicaux et de I'innovation
thérapeutique. Bon usage des benzodiazépines.; 2042

Ornoy A, Arnon J, Shechtman S, Moerman L, Lukashovs benzodiazepine use pregnancy
really teratogenic ? in Reproductive Toxicology9&9 12 (5) : 511-515

Patel P, Abdel-Latif ME, Hazelton B, Wodak A, Ch&rEmsley F, Feller JM, Lui K, Oei JL.
Perinatal outcomes of Australian buprenorphine-eggdomothers and their newborn infants
in Journal of Paediatrics and Child Health. 2049 (9) : 746-753

Pien GW, Fife D, Pack Al, Nkwuo JE, Schwab RJ. @esnn symptoms of sleep-disordered
breathing during pregnancy in Sleep. 2005 ; 28 (1@99-1305

Pillon F. Médicaments et grossesse. Module 13 dahslités pharmaceutiques. 2009 : 1-40

Pizzaro D, Habli M, Grier M, Bombrys A, Sibai B,Jingston J. Higher maternal doses of
methadone does not increase neonatal abstinenckosy®. Journal of Substance Abuse
Treatment. 2011 ; 40 : 295-298

Pritham UA, Paul JA, Hayes MJ. Opioid dependencyregnancy and length of stay for
neonatal abstinence syndrome in Journal of ObsteBynecologic, and Neonatal Nursing.
2012 ;41 (2) : 180-190

Procianoy RS, Silveira RC, Fonseca LT, Heidemann Neto EC. The influence of
phototherapy on serum cytokine concentrations wwboen infants in American Journal of
Perinatology. 2010 ; 27 : 375-379

Raith W, Kutscher J, Muller W et Urlesberger B. iketear acupuncture points in neonates
with neonatal abstinence syndrome in American JwhChinese Medicine. 2011 ; 39 : 29-
37

Reis M, Kalléen B. Combined use of selective serimtomeuptake inhibitors and
sedatives/hypnotics during pregnancy : risk oftreddy severe congenital malformations or
cardiac defects. A register study in BMJ Open. 203.32)

Rohrmeister K, Bernert G,anger M Fischer G Weninger M Pollak A Opiate addiction in
gravidity - consequences for the newborn. Restlganterdisciplinary treatment concept.
Geburtshilfe NeonatoR001 ; 205 (6) : 224-230

RSN : Réseau Sécurité Naissance. Douleur et indothfionouveau-né en maternité. 2007 : 1-
14

247



RSN : Réseau sécurité naissance. Recommandatiotes @ise en charge d’un syndrome de
sevrage des opiacés maternels chez un nouveaOQ4iE: 2-6

RSVH : Réseau Synergie Ville Hopital. A propos delques idées recues : La découverte de
la méthadone par les nazis ! Le comité de rédachiditle extrait du Flyer N°51, juin 2013

Salisbury AL, Coyle MG, O’'Grady KE, Heil SH, MartiRR, Stine SM, Kaltenbach K,
Weninger M, Jones HE. Fetal assessment before #iad dosing with buprenorphine or
methadone in Addiction. 2012 ; 107 (1) : 36-44

Savagner C, Leblanc-Deshayes M, Malbrunot A-C, lBag C, Chabernaud J-L, Biran-
Mucignat V, Carbajal R. Prise en charge de la dout de 'inconfort du nouveau-né en
maternité. Médecine Thérapeutique Pédiatrie. 2@Eb:6) : 323-328

Score d'Apgar: Evaluation de ['état d'un nouveéu-rDisponible sur le site
http://www.telesante-paysdelaloire.fr/portail-pdbfaides-a-la-pratique-
1/perinatalite/perinatologie/

Score de Finnegan: Evaluation du sevrage du nouvéa Disponible sur le site:
http://www.telesante-paysdelaloire.fr/portail-pdbfaides-a-la-pratique-
1/perinatalite/perinatologie/

Score de Lipsitz. D’'apres Lipsitz PJ. A Proposedchiac Withdrawal Score for Use with
Newborn Infants: A Pragmatic Evaluation of Its Effty in Clinical Pediatrics. 1975 ; 14 :
592-594

Seligman NS, Almario CV, Hayes EJ, Dysart KC, Beligh V, Baxter JK. Relationship
between maternal methadone dose at delivery antatedabstinence syndrome. The Journal
of Pediatrics. 2010 ; 157 (3) : 428-433. Availabidine at : www.jpeds.com

Serreau R, Komiha M, Blanc F, Guillot F, Jacqz-AigrE. Neonatal seizures associated with
maternal hydroxyzine hydrochloride in late pregrnamcReproductive Toxicology. 2005 ; 20
(4) : 573-574

Shainker SA, Saia K, Lee-Parritz A. Opioid addiation pregnancy in Obstetrical and
Gynecological Survey. 2012 ; 67 (12) : 817-825

Sharma A, Sayeed N, Khees CR, Akhtar S. High de$gidem induced fetal neural tube
defects in Current Drug Safety. 2011 ; 6 (2) : 128

Sharp C, Kuschel C. outcomes of infants born tohest receiving methadone for pain
management in pregnancy in Archives of Disease hild@ood Fetal Neonatal Education.
2004 ; 89 : 33-36

Shiu JR, Ensom MHH. Dosing and monitoring of metrain pregnancy : literature review
in Canadian Journal of Hospital Pharmacy. 2012 (565 380-386

248



Soyka M. Buprenorphine use in pregnant opioid usarsritical review in CNS Drugs. 2013 ;
27 (8) : 653-662.

Stahl SM. Psychopharmacologie essentielle. MédeSiciences Flammarion.®' édition
francaise. 2002 ; 8 : 318-319

Sublett J. Neonatal abstinence syndrome : therapguerventions in MCN the American
Journal of Maternal Child Nursing. 2013 ; 38 (2)02-107

Swift R, Dudley M, DePetrilo P, Camara P, GrifsthW. Altered methadone
pharmacokinetics in pregnancy : implications fosidg in Journal of Substance Abuse. 1989
;1 :453-460

Swortfiguer D, CissokoH, GiraudeauB, Jonville-BéraA-P, Bensoudal, Autret-LecaE.
Retentissement néonatal de I'exposition aux beazégines en fin de grossesse dans
Archives de Pédiatrie 2005; 12 (9): 1327-1331 Disponible en ligne :sur
www.sciencedirect.com

Tasci Y, Demir B, Dilbaz S, Haberal A. Use of dipam for hyperemesis gravidarum in
Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicindd2022 : 353-356

Tella BA, Sokunbi OG, Akinlami OF, Afolabi B. Effex of aerobic exercises on the level of
insomnia and fatigue in pregnant women in Inteomai Journal of Gynecology and
Obstetrics. 2011 ; 15 (1) : DOI: 10.5580/549

Tinelli F, Gamucci A, Battini R, Cioni G. Congerlitaystagmus in two infants born from
mothers exposed to methadone during pregnancaliaritJournal of Pediatrics. 2013 ; 39 (1)
40

Tourrette C, Guedeney A. L’évaluation en cliniquejeune enfant. Dunod. 2012 ; 77-78

Tripathi BM, Majumder P. Lactating mother and psyttbpics drugs in Mens Sana
Monographs. 2010 ; 8 (1) : 83-95

Unger A, Jagsch R, Jones H, Arria A, Leitich H, Roaister K, Aschauer C, Winklbaur B,
Bawert A, Fischer G. Randomized controlled trialspregnancy : scientific and ethical
aspects. Exposure to different opioid medicationsng pregnancy in an intra-individual
comparison in Addiction. 2011 ; 106 (7) : 1355-1362

UngerA, Metz V, Fischer G. Opioid Dependent and Pregnant: WhattiAeeBest Options for
Mothers and Neonates? in Obstetrics and Gynecdtdagynational. 2012 ; 2012 : 1-6

Uzun S, Kozumplik O, Jakovlje¥i M, Sedé¢ B. Side effects of treatment with
benzodiazepines in Psychiatria Danubina. 2010(12290-93

Velez M, Jansson M. The opioid dependent motherrewlborn dyad : nonpharmacologic
care in Journal of Addiction Medicine. 2008 ; 2 (3)13-120

249



Vignau J. Toxicomanies aux drogues illicites (saahnabis) dans Traité d’addictologie.
Michel Reynaud. Edition Flammarion. 2006 ; 115 1-7&8

Wachman EM, Newby PK, Vreeland J, Byun J, Bonga&jzBauchner H, Philipp BL. The
relationship between maternal opioid agonists asgclpatric medications on length of
hospitalization for neonatal abstinence syndromeAddict Med. 2011 ; 5 (4) : 293-299

Walhovd KB, Watts R, Amlien I, Woodward LJ. Neutedct development of infants born to
methadone-maintained mothers in Pediatric Neusol2@12 ; 47 (1) : 1-6

Wang LH, Lin HC, Lin CC, Chen YH, Lin HC. Increasesk of adverse pregnancy outcomes
in women receiving zolpidem during pregnancy inn@al Pharmacology and Therapeutics.
2010 ; 88 (3) : 369-374

Wang S, Dezinno P, Maranets |, Berman M, Caldwelt®ews A, Kain Z. Low back pain
during pregnancy : prevalence, risk factors, anttaues in Obstetrics and Gynecology.
2004 ; 104 (1) : 65-70

Welle-Strand GK Skurtveit § Jansson LNV Bakstad B Bjarkg L, Ravndal E Breastfeeding
reduces the need for withdrawal treatment in op&igosed infants iActa Paediatrica2013

(@)

Welle-Strand GK, Skurtveit S, Jones HE, Waal H, #a#l B, Bjarkd., Ravndal E. Neonatal
outcomes following in utero exposure to methadonéduprenorphine : ANational Cohort
Study of opioid-agonist treatment of Pregnant WommeNorway from 1996 to 2009 in Drug
and Alcohol Dependance. 2013 ; 127 (1-3) : 20006

Whitham JN Spurrier NJ Sawyer MG Baghurst PATaplin JE White JM Gordon AL The
effects of prenatal exposure to buprenorphine dhat®ne on infant visual evoked potentials
in Neurotoxicology and Teratology2010 ; 32 (2) : 280-288. Disponible on line at :
www.elsevier.com/locate/neutera

Wikner BN, Kallén B. Are hypnotic benzodiazepineeptor agonists teratogenic in humans ?
in Journal of Clinical Psychopharmacology. 2011 {(3) : 356-359

Wikner BN, Stiller CO, Bergman U, Asker C, Kallén. Blse of benzodiazepines and
benzodiazepines receptor agonists during pregnancgonatal outcome and congenital
malformations in Pharmacoepidemiology and Drug tya007 ; 16 (11) : 1203-1210

Winklbaur B Baewert A Jagsch RRohrmeister KMetz V, Aeschbach Jachmann Thau
K, Fischer G Association between prenatal tobacco exposureoatwbme of neonates born
to opioid-maintained mothers. Implications for treant in European Addiction Research.
2009 ; 15 (3) : 150-156

250



Wittman B, Segal S. A comparison of the effectshad single- and split-dose methadone

administration on the fetus : ultrasound evaluatiointernational Journal of the Addictions.
1991 ;26 :213-218

Wouldes TA, Woodward LJ. Maternal methadone dosendwpregnancy and infant clinical
outcome in Neurotoxicology Teratology. 2010 ; 32:(306-413

251



ANNEXES

Fréquence cardiaque

Nulle

< 100 battements /

minute

> 100 battements /
minute

Respiration

Tonus musculaire

Absente

Hypotonie globale

Irréguliere

Légere flexion des

extrémités

Efficace

Mouvements actifs

Réactivité a la
stimulation

Pas de réaction

Faible : grimace

Vive : cri

Coloration de la peau

Paleur ou

cyanose diffuse

Corps rose,

extrémités cyanosées

Totalement rose

Annexe : Score d'Apgar : Evaluation rapide de I'éat clinique du nouveau-né
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ANOMALIES DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Nombre de points accordés

généralisées

selon les versions

Pas de cri Cri aigu excessif Cri aigu continu
Cri
0 point 2 points 3 points
Sommeil aprés le >3 heures <3 heures <2 heures <1 heure
repas 0 point 1 point 2 points 3 points
Moros spontanés Absents Fréquents Trés fréquents
(réflexe de défense) 0 point 2 points 3 points
Trémulations Absentes Faibles Importantes
provoquées par les 0 point 3 points 3 points
manipulations
Trémulations Absentes Faibles Importantes
spontanées 0 point 3 points 3 points
Normal Augmenté
Tonus musculaire
0 point 3 points
Mouvements Absents Présents
myocloniques 0 point 3 points
Absentes 1 fois / semaine
Convulsions
0 point 5 ou 3 points

TROUBLES DIGESTIFS
Nombre de points accordés

Non Oui
Succion excessive
0 point 1 point
Non Oui
Tétées lentes
0 point 2 points
Régurgitations Non Oui
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0 point 2 points
Non Oui
Vomissements en jet
0 point 3 points
Normales Molles Liquides
Selles
0 point 2 points 3 points
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ANOMALIES VASOMOTRICES ET RESPIRATOIRES

Nombre de points accordés

Non Oui
Transpiration
0 point 1 point
Baillements fréquents  Non Oui
Température Inférieure a 38°C Supérieure a 38°C
0 point 2 points
Non Oui
Marbrures
0 point 1 point
Non Oui
Ecoulement nasal
0 point 2 points
Eternuements (plus de  Non Oui
Battements des ailes ~ Absents Présents
du nez 0 point 2 points
Normal Plus de 60 battements Plus de 60 battements
Rythme respiratoire par minute par minute et tirage
0 point 1 point 2 points

Annexe : Score de Finnegan : Evaluation du syndroende sevrage du nouveau-né

(Score de Finnegan)

Les excoriations cutanées sont également évaluaes aktte rubrique par le Réseau
Sécurité Naissance.

Il existe donc plusieurs versions du score de Fjane
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Augmentation

Faible modérée ou Augmentation
Trémulations augmentation ~ Marquée quand il marquée ou
(activité qguand le estau calme ; continue méme au
. Normales ) ) .
musculaire des nourrisson a Diminution calme, allant jusqu’a
membres) faim ou est quand il est des mouvements de
dérangé nourri ou bercé crise d’épilepsie
confortablement
Modérée a
Irritabilité A Augmente sévere quand il Marquée méme au
ucune L. X ,
faim
Réflexes Normaux Augmentés Tres augmentés
Liquides, mais Liquides,
Selles Normales de fréquence supérieures a
normale 8/ jour
Tonus musculaire Normal Augmenté Rigidité
Rougeur des
Lésions cutanées Aucune genoux et des Erosions

coudes

Fréquence
respiratoire par
minute

< 55/ minute

55-75 / minute

76-95 / minute

Eternuements .
... Non Oui
répétés

Baillements .
L Non Oui
répétés

Vomissements Non Oui
Fievre Non Oui

Annexe
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(Score de Lipsitz, 1975 ; Deman A-C, 2003)
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Vomissements

Régurgitations

Vomissements a 3
repas consécutifs

Vomissements et troubles
électrolytiques

Diarrhée

Moins de 4 selles
liquides par jour

Plus de 5 selles
liquides par jour
pendant 3 jours

Diarrhée et troubles
électrolytiques

Perte de poids

<a 10 % du poids de

Entre 11 et 15 % du

>a 15 % du poids de

naissance poids de naissance naissance
Importante mais
N, - calmée par )
Irritabilité Minime Importante et non calmée

|’alimentation ou le
bercement

Trémulations

Mpyoclonies

Faibles a la stimulation

Importantes a la
stimulation

Convulsions

Tachypnée

60 a 80 / minute

80 a 100 / minute

> 100 / minute et alcalose

Annexe : Score d'Ostrea : Evaluation de la sévégtdu syndrome de sevrage néonatal
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Annexe : Fiche de renseignement sur les méres aygqermis le recueil des données
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Annexe : Fiche de renseignement sur les conjoirayant permis le recueil des données
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Annexe : Fiche de renseignement sur les enfantsamyt permis le recueil des données
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dyade

identifiant

La mere :

age_m age de la mere a I'accouchement

statut_pdt statut matrimonial pendant la grossesse
vit_avec_pdt personne(s) avec qui la meére vit pendant la gresses

entourage_pdt

commentaire_mdv_pdt

travail_pdt
revenus_pdt

logement_pdt

mere entourée pendant sa grossesse
commentaire éventuel du mode de vie de la méregmetal grossesse
activité professionnelle avant et pendant la gissese

ressources financiéres avant et pendant la gr@ssess

stabilité du logement pendant la grossesse

atcd_mc
atcd_obst
atcd_psy
ap
ecart_gp
nb_geu
nb_fcs

nb_ivg

commentaire_atcd

266

présence d'antécédents médico-chirurgicaux

présence d'antécédents gynéco-obstétricaux

présence d'antécédents psychiatriques

geste et parité

écart calculé entre le nombre de geste et le noddparité
nombre de grossesses extra-utérines que come I'éc
nombre de fausses couches spontanées que coroate I'é

nombre d'interruptions volontaires (ou médicamesggde grossesse
que compte I'écart

commentaire sur tous les antécédents




rubeole

séroconversion rubéole pendant la grossesse

a

a

toxo séroconversion toxoplasmose pendant la grossesse

vih séropositivité au VIH découverte avant ou pendagrbssesse

vhb séropositivité au Virus de I'Hépatite B découvertant ou pendant
grossesse

vhc séropositivité au Virus de I'Hépatite C découvertant ou pendant
grossesse

syphilis diagnostic de syphilis avant ou pendant la grossess

ttt_pdt présence d'au moins un traitement médicamenteudapéla grossess

commentaire_ttt pdt

(hors MSO et BZD)

commentaire sur ces traitements

e

pma

Suivi_grossesse

procréation médicalement assistée

existence d'un suivi régulier de la grossesse
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motif_consult

motif_mso

anteriorite_conso
der_prise
commentaire_prises
nom_mso

debut_mso

qui_debut_mso
suivi_mso
qui_suivi_mso
commentaire_suivi_mso
modif_molecule_mso
modifl_poso_mso

qui_modifl_mso

motif principal de la consultation d'addictologie

substance(s) consommée(s) ayant justifié
commentaire)

la subefit (type

nombre d'années de consommation d'opiacés avansdéasous MSO
moment de la derniere prise d'opiacés (ayant eétiaie dépendance
infos sur les opiacés pris pendant la grossessgudnce, moment,..
DCI du MSO

moment de la mise en place du MSO par rapport dwtdde g
grossesse

type de prescripteur initiant le MSO
existence d'un suivi addictologique régulier p@uMSO

type de prescripteur poursuivant la prescriptiotM&O

existence d'une modification du type de MSO pentiagtossesse
type de la ¥ modification de posologie du MSO

type de prescripteur ayant modifié le MSO 4 fbis

A%

modif2_poso_mso
qui_modif2_mso
modif_mso
dose_fin_bhd
dose_fin_metha
mesusage_mso

commentaire_mesusage_n

type de la 2™ modification de posologie du MSO

type de prescripteur ayant modifié le MSO & 2ois

au moins 1 modification du MSO (dose et/ou type)
dose de la buprénorphine en fin de grossesse (§n mg
dose de la méthadone en fin de grossesse (en mg/j)

mésusage du mso pendant la grossesse

anteriorite_conso_bzd
dci_bzdl pbq
dci_bzd2 pbq
dci_bzdl acc
dci_bzd2_acc

poso_bzdl acc
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nombre d'années de consommation des benzodiazéBie}

DCI de la premiére benzodiazépine ayant entraiedpuise en charge
DCI de la deuxiéme benzodiazépine ayant entraipéptise en charg
DCI de la premiere BZD a l'accouchement

DCI de la deuxieme BZD a l'accouchement

posologie de la premiére BZD a lI'accouchement (gff) m




poso_bzd2_acc
modif thera bzd
commentaire_modif
mesusage_bzd

commentaire_mesusage_b

posologie de la deuxieme BZD a lI'accouchement @fj) m

modification thérapeutique pendant la grossesse

mésusage des BZD pendant la grossesse

tabac_av

tabac_pdt

thc_av

thc_pdt

oh_av

oh_pdt
psychostimulant_av
psychostimulant_pdt
opiace_av
opiace_pdt
autre_av

autre_pdt

commentaire_conso

prise de tabac avant la grossesse

prise de tabac pendant la grossesse
prise de cannabis avant la grossesse
prise de cannabis pendant la grossesse
prise d'alcool avant la grossesse

prise d'alcool pendant la grossesse
prise de cocaine avant la grossesse
prise de cocaine pendant la grossesse
prise d'héroine avant la grossesse
prise d'héroine pendant la grossesse
prise d'un autre toxique avant la grossesse

prise d'un autre toxique pendant la grossesse
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vecu_grossesse

compliance_soins

vécu pendant la grossesse

compliance soins

traitement,...)

aux

pendant la

grossesse (reruley

der_acc_rciu
der_acc_arr_croi
der_acc_map
der_acc_rpm
der_acc_hrp
der_acc_metro

der_acc_ghr

der_acc_autre

commentaire_der_acc

déroulement de I'accouchement

déroulement de I'accouchement :
déroulement de I'accouchement :
déroulement de I'accouchement :
déroulement de I'accouchement :
déroulement de I'accouchement :

déroulement de l'accouchement : hospitalisatiotcerssesse a Haut

: Retard de Croisdatra Utérin
arrét de la cmissa

Menace d’AccoucheR@mature
Rupture Prématieedlembranes
Hématome RétreRtiaice

métrorragies

Risque (et Suivi Intensif de la Grossesse)

déroulement de I'accouchement

autre

lieu_acc lieu de I'accouchement

type_acc type d'accouchement

mode_acc mode d'accouchement

la_acc liquide amniotique (type commentaire)

pb_acc_arcf probleme a I'accouchement : Anomalie Rythme Cacdidepetal
pb_acc_sfa probleme a l'accouchement : Souffrance Foetale Aigué

pb_acc_autre

commentaire_pb_acc

probléme a lI'accouchement : autre

allaitement
culp_ssnn

rela_hopi_mb

type d'allaitement choisi

culpabilité de la mére vis-a-vis du SSNN de sorebéb

qualité de la relation mere/bébé a I'hopital

modif_ttt ap_acc

toxig_ap_acc

modification du traitement apres l'accouchement

reprise de toxique(s) apres l'accouchement

sortie_domicile
sortie_home

sortie_foyer
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sortie a domicile de la mére et du bébé

accompagnement par le HOME

prise en charge de la mére et du bébé dans un foyer
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sortie_pmi
sortie_trav_fam
sortie_separ_mb
info_preoccup

actu_etayage

accompagnement par la Protection Maternelle Iri&anti
accompagnement par une travailleuse familiale

bébé séparé de sa mere dés la sortie de la méaternit
émission d'un avis d’'information préoccupante

actuellement la mere bénéficie d'un étayage

difficultes difficultés rencontrées par la mere (commentaire)
actu_bhd actuellement la mére prend de la buprénorphine
actu_metha actuellement la mere prend de la méthadone
actu_bzd actuellement la mere prend une/des BZD

reprise_toxiq
commentaire_reprise_toxiq
actu_travail

actu_conjoint

actuellement la mére prend un ou des toxiques

actuellement la mére a un travail

actuellement la mere est toujours avec son conjoint

Annexe : Tableaux de correspondance des variablesrcernant la mére
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Le conjoint :

age
pere_enfant
vit._ ac_m
travail

consommateur

accepte_grossesse
info_addiction
soutien

investi
violence_prison

actu_voit_enf

age du conjoint a la naissance de I'enfant
c'est le pére de I'enfant

le conjoint vit avec la mere

le conjoint a un travail

le conjoint est consommateur (alcool problématiga@nabis, héroin
Buprénorphine Haut Dosage mésusée, ...)

le conjoint accepte la grossesse

le conjoint est informé de 'addiction de sa conmeag

le conjoint est soutenant, aidant pendant la gsssset apres
le conjoint s'investi dans la grossesse et aprés

le conjoint est violent et/ou a séjourné en prison

actuellement le conjoint voit son enfant

D

Annexe : Tableau de correspondance des variablesrcernant le conjoint
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L'enfant :

sexe
terme_sa
terme_classe
poids

pc

taille

apgar

gestes

commentai res_gestes

sexe du bébé

terme de la grossesse en Semaines Aménoithéar
terme de la grossesse en classe

poids de naissance (en gramme)

périmétre cranien a la naissance (en centimetre)
taille a la naissance (en centimétre)

adaptation a la vie extra utérine en fonction adeses d'Apgar a 1 et
minutes de vie

gestes réalisés a la naissance

diff_respi présence de difficulté respiratoire a la naissance
ssnn présence d'un syndrome de sevrage néonatal
autre_pb présence d'autre(s) probleme(s) a la naissance

commentaire_partic
ssnn_transf
ssnn_nb_fin
ssnn_severite

ttt med_b
doliprane_po
perfalgan

morphine

g30
duree_ttt_ med b
ttt non_med_b
duree_ttt non_med_b

duree_hospit_b
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commentaire si d'autres particularités sont relevée
transfert dans une unité en cas de SSNN

nombre de scores de Finnegan réalisés lors du SSNN
sévérité du SSNN

prise en charge du SSNN par un traitement médicteuen
dolipraneper os

doliprane en intra-veineuse

morphine

glucose a 30%

durée du traitement médicamenteux (en jours)

prise en charge du SSNN par un traitement non raédinteux
durée du traitement non médicamenteux (en jours)

durée de I'hospitalisation (en jours)
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commentaire_duree

suivi_puer_pmi
suivi_ped_pmi
suivi_ped_autre
suivi_mt

reconnu_pere

suivi du bébé par une puéricultrice de PMI
suivi du bébé par un pédiatre de PMI

suivi du bébé par un pédiatre de ville ou autre
suivi du bébé par un médecin traitant

reconnu par le péere

vit_ ac b le bébé vit avec

garde systéme de garde du bébée

relat_mb qualité de la relation mére enfant
freq_visites fréquence des visites chez le médecin
pb_vu_b présence de probléme(s) de santé

commentaires_pb_vu
exam_9m b
pb_exam_9m_b
tr_dvpt_psymo
tr_dvpt_statpond
crptmt_b

commentaires_tr

examen du 9" mois réalisé

probleme de santé rencontré lors de cet examen
trouble dans le développement psychomoteur
trouble dans le développement staturo-pondéral
trouble dans le comportement de I'enfant

commentaire des troubles relevés

Annexe : Tableaux de correspondance des variablesncernant I'enfant
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Regroupement de variables étudiées

Méthode d’analyse

Environnement de la mere pendant la gross
Items considéres :

— Statut matrimonial
— Personne avec qui elle vivait

— Entourage (conjoint et/ou famille)

Pour cet item, nous avons regroupé les fem
en 4 catégories :

En couple (mariée, pacsée ou vivant
concubinage) avec le pére du bébé

pére du bébé
Célibataire et entourée

Célibataire et non entourée

mes

en

En couple avec une autre personne que le

Nous avons comparé la premiére catégorie aux 3

autres.

Positionnement du conjoint vis-a-vis de
grossesse

ltems considérés :

Acceptation de la grossesse

Informé de I'addiction de sa compagne

Soutien et investissement dans la grosses

Absence de violence et/ou de séjour
prison

Nous avons regroupé les conjoints selon
catégories :

Ceux qui acceptaient la grossesse, étg
informés de I'addiction de leur compagne
étaient soutenants et investis pendant
grossesse et apres I'accouchement

Ceux qui étaient violents et/ou avaie
séjourné en prison, ainsi que ceux
refusaient la grossesse de leur compagn

ient
et
la

2Nt
qui

Situation sociale de la meére
Travail

Revenus

— Logement

La mére avait soit :

Un travail ou était insérée dans le circ

scolaire, des revenus et un logement stab

Un logement instable ou pas de logem

e

ent

et/ou un Revenu de Solidarité Active (RSA)

ou était considérée en grande précarité

Mode de vie du conjoint
Travall

Vit avec la mere

Consommation

Nous avons regroupé les conjoints selon 2 ty
de mode de vie :

Le conjoint a un travalil, vit avec la mere
I'enfant et n’a pas d’addiction

Le conjoint n'a pas de travail et/ou ne

pes

de

Vit

pas avec la mére de I'enfant et/ou présente
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une problématique addictive

Antécédents meédicaux de la mere avant

grossesse

Du fait de la grossesse et des addictions
femmes suivies, nous nous sommes intére
plus particulierement a certains de le
antécédents.

Items considéres :
— Antécédents psychiatriques
— Antécédents gynéco-obstétricaux
0 Ecart entre gestité et parité

0 Proportion d’Interruptions Volontaires ¢
Grossesse (IVG) et de Fausses Cou
Spontanées (FCS) pour chaque femme

Concernant le parameétre Antécédents gyneco-
obstétricaux, nous avons calculé I'écart entre

gestité et parité comme suit :

Difféerence entre

nombre d’enfants nés viables pour cha
femme.

le nombre de grosses
débutées, quel que soit leur évolution, et

Ses

que
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Motif de la consultation

Motif  principal de la consultatio

d’addictologie

Substance(s) ayant justifiée(s) la mise
place d'un MSO avant ou pendant
grossesse

Antériorité de la consommation des toxiqy
(opiacés et benzodiazépines)

Moment de le derniere prise d’opiacés
DCI du MSO instauré

Moment de la mise en place du MSO
rapport au début de la grossesse

Type de prescripteur initiant le MSO

DCI des benzodiazépines problématiques

Cet item nous a permis de constituer 3 catégories

de femmes :

une catégorie pour les femmes consulf
pour une addiction aux opiacés

une catégorie pour celles consultant p
une addiction aux benzodiazépines

une catégorie pour celles consultant p
une problématique opiacée
benzodiazépine

ant

our

our
et

Produits associés pendant la grossesse

Produits consommés avant et/ou pendant
grossesse

Tabac

Alcool

Cannabis
Psychostimulants

Opiacés

Traitements médicamenteux

Traitements médicamenteux
pendant la grossesse

presc

— Traitements médicamenteux, non presc
pris pendant la grossesse

Dans cette étude, les femmes ayant une addi
aux benzodiazépines et/ou aux MSO ava
généralement, une voire plusieurs auf
substances associées.

Nous nous sommes tout d’abord intéressés

ction
ent
res

aux

produits (alcool, tabac et substances illicitgs),

puis aux traitements médicamenteux prescrit
enfin aux médicaments non prescrits.

Suivi gynécologique de la grossesse

— Suivi de la grossesse

Nous avons considéré que le suivi gynécologi
de la grossesse était régulier si la femme ven
ses rendez-vous et ses échographies et qu
faisait réaliser les bilans nécessaires pour un
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Sérologies :
0 Rubéole
0 Toxoplasmose

0 Virus de I'lmmunodéficience Humaine

(@)

Hépatite B

(@)

Hépatite C

o

Syphilis

Suivi.

Les sérologies des méres lors de la grossesse ont

également été étudiées.

Suivi obstétrical de la grossesse

Recherche de problemes pouvant surv
pendant la grossesse

Retard de Croissance Intra Utérin (RCIU)
Arrét de la croissance

Menace d’Accouchement Prématuré (MA
Rupture Prématurée des Membranes (RP
Hématome Rétro Placentaire (HRP)
Métrorragies

Hospitalisation dans le service de Grosse
a Haut Risque (GHR)

Autres problémes comme des hypertens
artérielles ou des cholestases gravidiques

Nous avons analysé I'ensemble de I'échanti

lon

sans différencier les dyades exposées aux MSO
de celles sous benzodiazépines, puis nous gvons

comparé ces 2 populations.

L’'analyse a été réalisée en prenant en compte
'ensemble des probléemes pouvant survenir
pendant la grossesse, puis nous avons cibl¢ les

problemes les plus fréquemment observés.
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Suivi addictologique pendant la grossesse
Items considérés pour les femmes sous MSO
Suivi du MSO régulier

Type de prescripteur
prescription du MSO

poursuivant

Modification du type de MSO

Type de la premiere modification (¢
posologie du MSO

Personne modifiant la posologie du MSQ
premiére fois

Type de la deuxiéme modification
posologie du MSO

Type de prescripteur ayant modifié le M
la deuxiéme fois

Dose de buprénorphine ou méthadone er
de grossesse

Mésusage du MSO pendant la grossesse

tems considérés les femmes

benzodiazépines :

pour s

Compliance aux soins
DCI de la benzodiazépine a I'accouchemse

Posologie de la

['accouchement

benzodiazépine

Type de modification thérapeutique pend
la grossesse

Nous avons observé le suivi et le type
prescripteur impliqué dans le suivi des MSO,
changements apportés aux traitements et
personnes a l'origine de ces changements
dosage des MSO a laccouchement et
éventuels mésusages de MSO.

Nous avons observé la régularité du suivi
traitements par benzodiazépines,
modifications apportées a ces traitements

proportion de femmes sous benzodiazépines
aire

'accouchement et la benzodiazépine majorit
a l'accouchement.

Vécu de la grossesse

— Vécu de la femme pendant la grossesse

Nous nous sommes intéressés au ressenti
meére pendant sa grossesse vis-a-vis de

addiction aux MSO et/ou aux benzodiazépines.

de
les
les

es

des

les
la

Y

a

de la
son

Le vécu de la grossesse était percu comme

négatif lorsque la mere éprouvait de
culpabilité, de la peur ou des craintes dues
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traitement relatif a son addiction.

Accouchement
— Type d’accouchement
— Mode d'accouchement

— Problémes a I'accouchement

0 Anomalie du Rythme Cardiaque Foe

(ARCF)
0 Souffrance Feetale Aigué (SFA)

0 Autres problemes surven
'accouchement

us

(accouchement par voie bassgsuscésarienne)
le mode d’accouchement (spontanéersus
déclenché ou programmé), la survenue
problemes a I'accouchement et la proportion
ARCF et SFA pour les dyades exposéees
MSO et celles sous benzodiazépines.

Terme de la grossesse

— Terme de la grossesse en
d’aménorrhée (SA)

— Terme de la grossesse en catégorie

semal

Nous avons catégorisé les différents termes (
grossesse.

Les termes étaient classés comme suit :

* « Dépassé »: né a 41 SA ou plus
e «Aterme »: néentre 37 et 41 SA

* « Avant terme » regroupant les prématy

prématurés nés avant 32 SA

Nous avons analysé le type d’accouchement

de
des
aux

le la

rés

nés entre 32 et 37 SA et les grands

280



Mensurations a la naissance

Poids

Tallle

— Périmétre cranien (PC)

Nous avons comparé les poids, taille et périmetre

cranien des nouveau-nés, nés a terme ou dant le

terme était dépasse, en fonction :

des
présenté

* des valeurs moyennes calculées pour
nourrissons  n'ayant  pas
d’expositionin uteroparticuliere

* des valeurs minimales présentes dans
carnet de santé

Adaptation a la vie extra utérine

— Score d’Apgar

Le score d’Apgar permet d'évaluer I'adaptation
du nouveau-né a la vie extra utérine. Lorsqu'’il
supérieur a 7, le nouveau-né présente une bpnne
adaptation a la vie extra utérine

Afin d’étre le plus homogéne possible, nous
avons pris en compte le score d’Apgar 4 5
minutes de vie.

Difficultés rencontrées
— Difficulté respiratoire

— Autre(s) difficulté(s) rencontrée(s)

Pour « Autres difficultés rencontrées », les ictere
et les complications dus a la prématurité n’pnt
pas été pris en compte.

Syndrome de sevrage du nouveau-né (SSNN)

Présence d'un SSNN

Transfert en unité spécialisée

Score de Finnegan

Pour le parameétre « Score de Finnegan », nous
avons compté le nombre de scores de Finnegan
réalisés pour chaque enfant.

Prise en charge du SSNN
0 Traitement médicamenteux
= Paracétamagber os
= Paracétamol IV
= Morphine
= Glucose a 30%

0 Traitement non médicamenteux

Nous avons analysé les types de traitements fegus
par les nouveau-nés :

* Traitements médicamenteux : type(s) |de
molécule(s) donnée(s) aux nouveau-nés
faisant un syndrome de sevrage, en fonction
du médicament recu par la mére pendant la
grossesse

e Traitements non médicamenteux :
proportion de nouveau-nés recevant ce type
de traitement pour leur syndrome (de
sevrage
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Durée de prise en charge
0 Durée du traitement médicamenteux

0 Durée du traitement non médicamentg
(cocooning)

0 Durée de I'hospitalisation

Nous avons analysé les durées moyennes
traitements medicamenteux et n
médicamenteux et la durée d’hospitalisation.

Pour ce dernier parametre, nous n'avons pas
compte des prématurés, puisque leur di
normale d’hospitalisation est supérieure i
bébés nés a terme.

des
on

tenu
urée
HUX

Relation dose de MSO ou benzodiazépineg
fin de grossesse et sévérité du SSNN

0 Sévérité du SSNN
0 Dose du MSO a l'accouchement

0 Dose de la
I'accouchement

benzodiazépine

La « Sévérité du SSNN » était fonction du ty
de prise en charge du SSNN :

e Tres modérée: pas de traitem
médicamenteux, 'enfant se caln
rapidement

e Modérée a sévere : traitement

médicamenteux nécessaire(s)

pe

PNt
ne

s)
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Relation mere-bébé a I'hopital

— Evolution de la culpabilité de la mére vis:
vis de son enfant

— Adaptation de la mére a I'enfant

— Allaitement

— Reconsommation

Pour essayer de déterminer la qualité de
relation établie a I'h6pital entre la mere et g
bébé, nous nous sommes basés sur :

* Les sentiments de culpabilité que pouy
ressentir la mere vis-a-vis du SSNN de

bébé

Les éventuelles difficultés d’adaptation

Y

la mere a son bébé, relevées par I'éqy

médicale
Nous avons observé les éventue
reconsommations de produits pend

I'hospitalisation.

Le tabac n'était pas pris en compte dans
produits.

la
50N

ait
50N

de
lipe

les
ant

es

Environnement familial de I'enfant :
— Reconnaissance par le pére
Mode de vie de I'enfant

0 Avec qui vit I'enfant

— Mode de garde de I'enfant
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L’environnement familial de l'enfant est (
élément important pour un bon développemen

Pour le paramétre « Mode de vie de I'enfan
nous avons regroupeé les données en 3 catéga

L’enfant vit avec ses parents
L’enfant vit avec sa mére uniguement

Autre : I'enfant vit avec son pere, §
grands-parents ou est placé en struc
d’accuell

Mode de garde utilisé par la famille entre
sortie de la maternité et les appels téléphoniq
(délais variables puisque les enfants ont e
guelques mois et 4.5 ans).

n

—

t »,

ries :

es
fure

a
jues
ntre




— Relation mére-enfant Cet item comprend 2 catégories :

0 Qualité de la relation mere-enfant * Absence de difficulté relationnelle entre|la
meére et son enfant

* Présence de difficultés relationnelles entre
la mére et son enfant :

> Relation trés fusionnelle

» Séparation mere-bébé

— Reprise de produits Eventuelle reprise de produits (hors tabac) par la
mere :

* Au moment des appels téléphoniques
(période été 2012)

Evolution de I'environnement de I'enfant : Cet item considére tous les avis d’informations
préoccupantes et les séparations mére-enfant du
— Avis d'informations preoccupantes séjour a la maternité aux appels téléphoniques.

— Séparation mere-enfant
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Suivi général de I'enfant : Proportion des enfants suivis par yne
o . _ puéricultrice de PMI (principalement aprés leur
O Suivi par une puericultrice de PMI sortie de la maternité), en fonction du motif |de
consultation de la mere.
— Suivi médical Pour que le paramétre « Suivi médical » soit coté
positivement, I'enfant devait étre suivi par un
O Suivi par un pediatre (PMI ou non) médecin traitant et/ou un pédiatre de ville] a
- o : I'hépital ou de PMI.
0 Suivi par un médecin traitant P
— Fréquence du suivi médical Nous avons catégorisé les données :
0 Fréquence des visites chez un médecii ¢ Suivi régulier: les enfants ont des
consultations médicales fréquentes
* Suivi irrégulier : soit les enfants n’ont pas
de suivi médical, soit les consultations spnt
rares ou peu fréquentes
— Examen médical du®® mois La réalisation de I'examen médical dd"9mois
| était coté soit positivement, soit négativement.
0 Réalisation de I'examen médical dti"®
mois
0 Probleme(s) de santé mis en évide| Pour cet examen, nous nous sommes basés sur
lors de I'examen dug°mois les criteres présents dans le carnet de santé :
e Un examen médical: staturo-pondéral,
ophtalmologique, auditif,
* Un examen somatique,
* Le développement psychomoteur.
— Evolution des enfants suivis aprés | Nous avons regroupé les résultats en 2
naissance catégories :
0 Trouble(s) dans le développemg <« Présence de troubles: I'enfant présente|des
psychomoteur troubles psychomoteurs et/ou staturo-
i pondéraux et/ou comportementaux
0 Trouble(s) dans le développeme
staturo-pondéral * Absence de trouble : I'enfant ne présente
aucun trouble
0 Comportement de I'enfant
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Annexe : Tableau d'utilisation des variables étudies
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Septiémes Ateliers de la Pharmacodépendance et Addictovigilance, Biarrit; 29-30 Octobre 2012
Grossesse et addiction :
analyse des syndromes de sevrage chez les nouveau-nés
Maryléne Guerlais*, Caroline Victorri-Vigneau***, Anne Chassevent*** | Cécile Boscher ****, Laura Wainstein***, Suzy Olivier*, Pascale Jolliet***

° * Service de Pharmacologie Clinique, CEIP-Addictovigilance, CHU de Nantes ] "‘
** Equipe d'accueil 4275 : Biostatistique, Recherche Clinique et Mesures Subjectives en Santé [ .
***Service d'addictologie, CHU de Nantes

**x* Service de pédiatrie, CHU de Nantes UNIVERSITE DE NANTES UNIERSITAIRE DF NANTES

INTRODUCTION

Le risque de syndrome de sevrage du nouveau-né (SSNN) aprés une exposition pendant la grossesse a un traitement de substitution aux opiacés (TSO) ou a un traitement par
benzodiazépines (BZD) est décrit dans la littérature. Cependant, actuellement en France, peu d'études ont évalué la prévalence des SSNN exposés aux TSO ou aux BZD in utero.

Centes Evakaton e lomation sur b Phamcodépendance

L'objectif principal de cette étude est d'évaluer la prévalence de I'apparition d'un SSNN dans deux populations (TSO et BZD). Dans un second temps,
nous décrirons la pris en charge des SSNN.

METHODE

A partir de I'ensemble des dossiers des patientes suivies dans la consultation « addictologie et grossesse » pour consommation de BZD et/ou de TSO du CHU de Nantes depuis
2008, r‘mus av_ons recueilli IIes données cliniques concernant le SSNN : *Score de Finnegan : score retenu par le réseau « sécurité
- Présentation ou non d'un SSNN naissance » des Pays de la Loire pour estimer I'apparition et

- Nombre de scores de Finnegan effectués* la sévérité d'un SSNN. Ce score est effectué de fagon
- Prise en charge des nouveau-nés ayant présenté un SSNN pluriquotidienne en cas de suspicion d'un SSNN. Un traitement
- Durée du traitement et de I'hospitalisation médicamenteux est mis en place lorsque le nouveau-né présente

Nous avons défini des dyades, c'est a dire des couples mére-enfant. plusieurs scores consécutifs élevés.

RESULTATS

23 dyades étaient exposées a un TSO ou a une BZD au moment de I'accouchement :
- 17 dyades exposées a un TSO (11 a la Buprénorphine Haut Dosage (BHD), 6 a la méthadone).

- 6 dyades exposées a une benzodiazépine (4 au bromazépam, 1 a I'alprazolam, 1 a |'oxazépam)

17 nouveau-nés exposés a un TSO in utero 6 nouveau-nés exposés a une benzodiazépine in utero
17 ont présenté un SSNN p=0.002 2 ont présenté un SSNN
7 a 130 scores de Finnegan effectués/nouveau-né 04 5 scores de Finnegan effectués/nouveau-né
16 ont été transférés dans une unité spécialisée (unité « kangourou » 1 nouveau-né a été transféré dans une unité spécialisée

et/ou réanimation néonatale ou pédiatrique)

Trai 1t médi Trai rioh médi Traitement eux Trai non médi
de type « nursing » de type « nursing »
Durée moyenne : 13.5 jours Durée moyenne : 12.0 jours Durée moyerlne 14:0 jours Duresy moyer}ne :2.0jours
15 nouveaux nés Tous les nouveau-nés (17) Linouvea-ne o Linouveau=ne
tous ont regu du paracétamol arecu du glucose 30%
5 3 1 6
n'ont regu aucun ontregu du aregu de ont regu du
autre traitement  glucose 30% la morphine glucose 30%
médicamenteux etdela
morphine
En excluant les nouveau-nés nés prématurément, la durée y d'hospitalisation des és ayant pré é un SSNN est de 13.8 jours versus 4.67 jours pour ceux

n'en ayant pas présenté (p<0.001).

Dans notre étude, il semble ne pas y avoir de lien entre :

La dose de TSO consommée en fin de grossesse par la mére et la sévérité du syndrome de sevrage : un nouveau-né exposé in utero a 40mg/j de méthadone a présenté un SSNN
ayant nécessité un traitement médicamenteux, un autre nouveau-né exposé in utero a 80mg/j de méthadone a présenté un SSNN n'ayant pas nécessité de traitement
médicamenteux.

La dose de BZD consommée en fin de grossesse par la mére et I'apparition d'un SSNN : un nouveau-né a présenté un SSNN aprés une exposition a 7.5mg/j de bromazépam in

utero; un autre nouveau-né n'a pas présenté de SSNN aprés une exposition a 72mg/j de bromazépam in utero.

DISCUSSION - CONCLUSION

Les résultats de cette étude rapportent une différence significative entre le nombre de SSNN parmi les dyades exposées a un TSO par rapport a celui des dyades
exposées aux BZD. Cependant le SSNN aprés une exposition aux benzodiazépines survient a distance de I'accouchement, possiblement aprés I'hospitalisation
(d'une durée de moins de 5 jours en moyenne en I'absence d'un SSNN) et peut donc ne pas étre évalué médicalement. Cette durée d'hospitalisation atteint
presque 2 semaines lorsqu'un SSNN est diagnostiqué et pris en charge.

L'absence de corrélation entre la posologie de TSO en fin de grossesse et la sévérité du SSNN retrouvée dans notre étude correspond a ce qui est observé dans
I'étude multicentrique réalisée par le Groupe d'Etude Grossesse et Addiction(1). Par ailleurs, il n'existe pas a I'heure actuelle, en France, de recommandations
officielles en ce qui concerne la prise en charge des SSNN. Les outils d'évaluation ne sont pas spécifiques d'un SSNN aux TSO ou aux BZD ce qui complexifie la
prise en charge: la sévérité du SSNN au TSO ou aux BZD est indifféeremment évaluée par le score de Finnegan, or les symptomes détectés par ce score ne
correspondent pas a ceux retrouvés dans un SSNN aux BZD. Un travail d'élaboration d'outils spécifiques d'évaluation des SSNN et de recommandations pour la
prise en charge des SSNN est nécessaire.

ées par la méthadone ou la buprénorphi sage, étude multicentrique pr ive de 246 cas. La écologue, oct 2001 (265) : 32-38

e

(1)Lejeune C . Etal. s de sevrage

Annexe : Poster des Septiemes Ateliers de la Phaaoodépendance et Addictovigilance présenté
au congres international de Biarritz en 2012
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Titre de la thése : Consommation de substances p$yactives et grossesse :

Suivi de femmes enceintes prises en charge en cdietion
d’addictologie au CHU de Nantes de 2008 a 2012

Résumé de la thése :

En France métropolitaine, on estime a 790 290 halbme de naissances en 2012. La
grossesse est un moment privilégié ou les preri@rs se créent entre une mere et son bébé.
C’est également une période a risque puisque lesooomations de la mere, qu’elles soient
licites ou illicites, vont possiblement imprégner fbetus. C’est le cas des médicaments de
substitution aux opiacés (MSO) et des benzodiaeépin

Au travers d’'une étude réalisée au sein du Cehirealuation et d’Information sur la
Pharmacodépendance — Addictovigilance, en colldlooravec le service d’addictologie du
CHU de Nantes, nous avons suivi des femmes enseico@sommatrices de MSO et/ou de
benzodiazépines. Ces femmes enceintes ont étéspese charge en consultation
d’addictologie au CHU de Nantes de 2008 a 2012.

Cette étude souligne I'importance de la prise eargd des femmes enceintes
présentant une problématique addictive.

En effet, la substitution chez les femmes pharmégeddantes aux opiacés permet de
réduire les risques de complication de la grossesgamment ceux associés aux conditions
de vie, a I'environnement, a la malnutrition, auvsunédical aléatoire ou encore a la

consommation d’autres substances a risque. Elle émlement a réduire les périodes de
manque, néfastes pour le foetus.
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Pour les femmes pharmacodépendantes aux benzpidiezé nous décrivons les
bénéfices de la prise en charge et présentons desmmandations actuelles sur la
consommation des benzodiazépines chez les femmemtrs.
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