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Introduction

e Diabeéte gestationnel — 7-9 % grossesses au QC (nspa, 2012)

o © complications obstétricales (macrosomie, dystocie, césariennes),

diabéete de type 2, obésité maternelle et infantile (spaight, 2016) (Chodick,
2010) (Gilmore, 2015)

e Dépression — 8,5-11 % femmes enceintes dans les pays

industrialisés (caynes 2005)

o o risque d’obésité (Luppino, 2010, mais une étude récente a démontré
gu’une dépression prénatale ne serait pas associée a un gain de
poids excessif durant la grossesse (Molyneaux, 2016)

o Antidépresseurs peuvent induire gain de poids, résistance a

I'insuline et altération du métabolisme du glucose (sarnard, 2013) (serretti,
2010)

e Incertain siles antidépresseurs en soi augmentent le risque
de développer un diabéte gestationnel



Question de recherche

Chez les femmes enceintes, est-ce que la prise d'antidépresseurs
augmente le risque de développer un diabete gestationnel?

P : femmes enceintes

| :antidépresseurs (AD)

C : (pas d’antidépresseurs)

O:diabéte gestationnel (DG) (tel que défini selon les normes locales du lieu
de I'étude)




Moteurs de recherche

PubMed Embase
((((((((((serotonin uptake inhibitors[MeSH e e
Terms]) OR antidepressive agents, R e
tricyclic[MeSH Terms]) OR (Serotonin and g ——r s
Noradrenaline Reuptake Inhibitors[MeSH e e e
Terms])) OR Antidepressive Agents[MeSH 2. iR Rl o
Terms]) OR antidepressant*) OR S inZarad 419967
antidepressive agent*) OR selective serotonin | &  exp oregnancy dabetes mefitus/ai, et, si Piagnosis, Etiology, Sice 4914
reuptake inhibitor*) OR (serotonin and . ::i‘:ls %
norepinephrine reuptake inhibitor*)) OR
tricyclic antidepressant*)) AND ((diabetes,
gestational[MeSH Terms]) OR gestational
diabetes)
38 résultats 46 résultats
(en date du 7 mars 2020) (en date du 7 mars 2020)




Criteres d’inclusion et d’exclusion

Inclusion

Exclusion

En francais ou anglais

Etudes animales

Etudes observationnelles et
expérimentales;
méta-analyses/revues systématiques

Editoriaux, rapports de cas,
commentaires d’articles, blogs, lignes
directrices

Toutes classes d’antidépresseurs

Psychotropes ne faisant pas partie
des antidépresseurs

Toutes dates de publication

Articles évaluant l'effet de la
dépression sur le DG

Tous pays de publication




Méthodologie

Recherche par MeSH/mot-clés
via PubMed et Embase

(n=84)
Doublons
>
v
Articles évalués pour admissibilité
(n = 76) r :
2 études animales
Articles exclus a la suite de 7 éditoriaux/rapport de cas/lignes directrices
B la lecture du titre ou du résumeé 11 étudiant I'effet de psychotropes autres qu'AD
(n=70) 3 étudiant le lien entre la dépression et le DG
47 hors-sujets
v
— =

Textes intégraux révisés
pour extraction de données
(n=6)

pas aux criteres d'inclusion

Articles exclus car ne répondaient ‘[
(n=3)

2 étudiant I'effet des antipsychotiques
1 n'étudiant pas le DG comme issue

&

-~

Articles supplémentaires ajoutés a la suite

de la recherche manuelle bibliographique
(n=1)




Description des études

Wen (2006) Reis (2010) Wartko (2019) _

Pays Canada (SK) Suede Etats-Unis (WA) Canada (QQ)
Type d’ Cohorte Cohorte rétrospective | Cohorte rétrospective Cas-témoins emboitée dans
étude rétrospective une cohorte
Registre Bases de données | Swedish Medical Birth | Membres du Kaiser Cohorte des grossesses du
utilisé du Saskatchewan | Register Permanente Washington Québec

Health (KPWA)
Echantillon | 4850 1077011 2845 229 955
Ratio 972 : 3878 14821 :1062190 1634 :1211 -
exp:n-exp (env1:4) (env1:71) (env1:0.75)
Ratio - - - 20905 : 209 050
cas:témoins (1:10)
Criteres Non définis Non définis - Grossesse unique Grossesse unique
d’inclusion - Pour les exp: AD prescrit
principaux pour anxiété/dépression
Criteres Non définis Grossesses dont sont - Diabete pré-gestationnel | - Diabete pré-gestationnel
d’exclusion issus des - Diagnostic de maladie - Antécédent de DG
principaux nouveaux-nés avec psychotique dans les 2 - Antécédent de fibrose

certaines
malformations

années avant la grossesse

kystique
-IMC > 25




Définition Au moins 1 Usage précoce: Utilisation d’'un | “Continuers”: Au moins 1 Au moins 1 prescription d’AD
de prescription d’ISRS AD depuis le début de la prescription d’AD délivrée délivrée a partir de la DDM ou
I'exposition | délivrée au cours de | grossesse Usage tardif: dans les 6 mois avant la DDM, | avant la grossesse mais dont
la période d'un an Prescription d’un AD au cours et maintient ad au moins 4 la durée de traitement
avant de la grossesse sem avant le dépistage de DG | chevauche la DDM, jusqu’a la
I"'accouchement date du diagnostic de DG
AD inclus ISRS ATC: Amitriptyline, clomipramine, ISRS: Citalopram, escitalopram, ATC: Amitriptyline
imipramine, lofepramine, maprotiline, fluvoxamine, fluoxetine, paroxetine, ISRS: Citalopram, fluoxetine,
nortriptyline, protriptyline; ISRS: sertraline fluvoxamine, paroxetine, sertraline
Citalopram, escitalopram, fluoxetine, IRSN: venlafaxine, desvenlafaxine IRSN: Venlafaxine
fluvoxamine, paroxetine, sertraline, Autres AD: buproprion, mirtazapine Autres AD
autres ISRS non spécifiés; IMAO:
Moclobemide; IRSN: Bupropion,
duloxetine, mianserin, mirtazapine,
nefazodone, reboxetine, venlafaxine;
AD non spécifiés
Evaluation Non définie* Non définie* Selon les codes diagnostics de | Apres 20 sem de gestation: 1
du DG du KPWA: Au moins 2 code diagnostic de DG selon
diagnostic codes entre la 16e sem de la 9e ou 10e classification
de DG gestation jusqu’a internationale des maladies
I'accouchement ou 1 code de ou au moins 1 prescription
DG au moment de d’insuline/glyburide/
I"accouchement metformin
Covariables | Age maternel, Age maternel, parité, Age maternel, parité, Age maternel, bénéficiaire de
parité, TLU, tabagisme, IMC tabagisme, IMC, TLU, sévérité | I'aide sociale, maladies
bénéficiaire de I'aide de la dépression, Couverture chroniques, MCV, SOPK,
sociale, grossesse Medicaid, utilisation de utilisation de psychotropes
multiple psychotropes autres que ADs autres que ADs

*Le DG étant une issue mesurée parmi plusieurs autres.




Tout AD confondu

Selon la

molécule | gertraline

Venlafaxine

22 AD
Selon la ISRS
classe
d’AD
IRSN
22 classes

NS = non significatif

Wen (2006) Reis (2010) Wartko (2019) _
Exp N-exp Exp N-exp Exp N-exp Cas Témoins
| OR 1.37 (IC95% 1.08-1.75) | OR1.19 (ICS;S% 1.08-1.30)
.......... R NS 55%41%
NS mais tendance augmentée
OR 1.30 (IC95% 0.90-1.88) NS

NS mais tendance augmentée
OR 1.52 (1C95% 0.87-2.68)

OR 1.27 (IC95% 1.09-1.49)




Discussion - Limites

Etude #1 Etude #2 Etude #3
Wen (2006) Reis (2010) Wartko (2019)

Validité interne - - ++ +

Validité externe + + +/-7? +/-

e Articles nonrépertoriés & recherche par mots-clés — biais de publication?

e Variabilité de I'exposition et des covariables entre les études
o Non exclusion des participantes avec des facteurs de risque de DG dans les études
#1-2 — biais de confusion
o Ajustement pour la sévérité de la maladie seulement dans I'étude #3 — biais
d’'indication
o Inclusion d’AD prescrits pour indications autres que I'anxiété/dépression sauf dans
I'étude #3
e Etudesobservationnelles
o Pasderandomisation — confusion résiduelle
o Ne permet pas d’établir un lien de cause a effet



Discussion - Limites (suite)

e Registres
o Non concus en fonction des objectifs de la question
o Informations incomplétes (ex: statut de fumeur dans I'étude #4)
o Validité conditionnelle a la méthode de collecte de données; qualité
variable selon l'organisation
o Erreurs potentielles dans I'extraction de données
o Compliance non mesurable — délivrance des prescriptions
o Comparabilité des registres?
e Validité externe?
o Profil des membres du KPWA dans I'étude #3
o Exclusion des femmes enceintes IMC > 25 dans 'étude #4

e [Effets selonladose non évalués

Au final,
> PROBABLE SURESTIMATION DES RESULTATS ¢

> RESULTATS NON CONCLUANTS ¢
S




Discussion - Forces

e Question clinique pertinente pour un probléme de santé
prévalent

e Registres/études observationnelles
o Grandes tailles des échantillons

o Minimisation des biais de mémoire, biais de sélection, erreurs de
mesure

e Pistesderéflexion

o Résultats globalement concordants pour les ISRS?
o Risque tend a augmenter avec venlafaxine?




Conclusion

e Données insuffisantes pour justifier une modification de

notre pratique
o Plusieurs risques associés a une dépression non traitée durant la
grossesse
o Sidépression en grossesse: choix de I'’AD et dépistage du DG selon
les recommandations actuelles

e Nécessité d’effectuer plus d'études
o Question clinique difficile a répondre avec des études
expérimentales pour des raisons éthiques
o Etudes ciblées sur la venlafaxine?
o Rigueur méthodologique
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