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Antidépresseurs, grossesse et allaitement
Introduction

La grossesse est associée a un haut risque d'épisod
dépressifs, particulierement chez les femmes ayent
désordre affectif préexistant. Les études épidéagiques
indiquent que plus de 20 % des femmes enceintegepeu
présenter une dépression de différente sévérigé’entre

10 et 16% vont présenter les critéres diagnostigliese
dépression majeué. Il a également été démontré que le
risque de dépression mineure et majeure est pk él
dans le second trimestre de la gross@sden’est donc
pas surprenant que la dépression soit une des
complications médicales les plus fréquentes assecida
grossess$g®. Cet état peut avoir de graves conséquences,
non seulement pour la femme mais également pour
I'enfant.

Actuellement, la question controversée a savoir est
préférable de traiter ou non la dépression pendant
grossesse demeure. D’'une part, il a été rappogdaqu

Tableau | Critéres diagnostiques de la dépressionEM-1V
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dépression non-traitée serait associée a un jugeaténs
chez la meére, a l'utilisation de drogues, d'alcool de
tabac, a une diminution de I'appétit, a de l'insamrde
'anxiété, des idées suicidaires et a une aggmavate la
dépression pouvant mener au développement de éubl
psychotiques ou a une dépression post-partum. La
dépression aurait également des répercussions asur |
fonction foeto-placentaire, le taux de prématuetéa la
croissance foetdf®. Drautre  part, [l'utilisation
d’antidépresseurs pourrait causer des malformations
congénitales majeures (pulmonaires et cardiaguesine
toxicité néonatale, perturber le développementodganes

et altérer le développement neurocognitif chez fédan
(1368) En effet, tous les antidépresseurs traversent le
placenta ce qui rend le foetus vulnérable

Etiologie et diagnostic

Les critéres diagnostiques de la dépression agserdi
dans le tableau®®.Pour confirmer le diagnostique de
dépression, la présence d'au moins cing criterés es
nécessaire, dont deux criteres spécifiques.

Critéres spécifiques

Critéres non spécifiques

Humeur dépressive

Troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie)

Pertes d'intérét ou de plaisir pour les activités

Agitation ou ralentissement psychomoteur

Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité esigesou
inapproprié

Troubles de I'appétit
(augmenté ou diminué avec perte ou gain de poids)

Difficulté de concentration

Idées suicidaires récurrentes

Fatigue ou perte d'énergie

Plusieurs facteurs étiologiques peuvent expligaeisque
accru de dépression chez la femme enceinte, notatnme
les changements hormonaux et neuroendocriniens de
méme que les ajustements psychosociaux. Etant danné
prévalence élevée de dépression, il est imporrsud/ire

les femmes enceintes afin de détecter tous sighes e
symptomes reliés a ce désordre le plus t6t possiide
plus, la grossesse est un moment propice pouriciecsu

les femmes consultent régulierement un médecin.

Pharmacologie

Il est important de consulter un spécialiste afen \air
quelle thérapie convient le mieux a chaque perseetn
les facteurs de risque et de la sévérité de laedémm.
L'utilisation des mesures non pharmacologiquesegsel
luminothérapie et la consultation, est & préconsrr le
traitement initial des symptémes légers a modétrés.
traitements pharmacologiques utilisés pour traiter
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dépression chez la femme enceinte sont présentéslela
tableau Il. Le choix du traitement se fait en fomctdes
données d’'innocuité du médicament pour le foetudade
réponse clinique antérieure, des comorbidités, eftets
indésirables, du risque d’interaction médicamerdeatsla
possibilité d'allaitement. Il est important d’augnter la
dose des médicaments de fagon graduelle afin demré

les effets secondaires. Les doses de médicameivisnto
parfois étre augmentées chez la femme enceintd étan
donné que le volume de distribution augmente clez c
derniéres ce qui signifie que la concentration makeé du
médicament diminue pour une méme dose. Une réponse
optimale est généralement obtenue en quatre a six
semaines. S'il y a absence de réponse apres @ésttal@,

il est alors indiqué de changer d'agent. La durée d
traitement d’'une dépression devrait étre d’au maimsn
lorsque les signes et symptdmes de la dépressioh so
controlés.
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Tableau Il Traitements pharmacologiques de la déprssion durant la grosses$8

Médicaments |

Posologie usuelle

Effets secondaires

Utilisation

ISRS

Citalopram (Celexd"")

20-40 mg/j (max:60 mg/j)

Escitalopram (Cipralex°)

10-20 mg/j (max:20 mg/j)

Fluoxetine (Prozad®)

20-40 mg/j (max:80 mg/j)

Fluvoxamine (LuvoxX'®)

150-200 mg/j (max:300 mg/j)

Paroxetine (Paxil®)

20-40 mg/j (max:50 mg/j)

Sertraline (Zoloft"")

50-100 mg/j (max:200 mg/j)

Nausées, bouche séche, somnole
gain de poids, dysfonction sexuel
agitation.

nce,

Premiere ligne de traitement

Fluoxétine est I'agent le mieux documenté.
Paroxetine serait associé a un risque accru
malformations cardiaques.

ADT

Amitriptyline (Elavil "°)

75-200 mg/j (max:300 mg/j)

Clomipramine (Anafranil "°)

100-250 mg/j (max:200 mg/j)

Nortriptyline (Aventyl "°)

75-150mg/j (max:150 mg/j)

Désipramine (Norpramine”®)

75-300 mg/j (max:300 mg/j)

Imipramine (Tofranil V°)

75-300 mg/j (max:300 mg/j)

Effets anticholinergiques, hypotensi
orthostatique, gain de poids, sédati
nauseées, dysfonction sexuelle.

DN
DN,

en raison des interactions et effets secondaires

Deuxiéme ligne de traitement

Amitriptiline, clomipramine et imipramine sont lgs
agents les mieux documentes.
Désipramine et nortriptyline, amines seconda|res
et métabolites de [limipramine et de
'amitriptyline,  causeraient moins d'effefs
secondaires.

AUTRES

Bupropion (Wellbutrin ™°)

150-300 mg/j (max:300 mg/j)

Agitation, insomnie pagxie.

Mirtazapine (Remeron"°)

30-45 mg/j (max:45 mg/j)

Sédation, gain de poids.

Trazodone (Désyrel®)

300-400 mg/j (max:600 mg/j)

Hypotension orthostatique, bouche
seche, nausées, céphalées, somnole

Venlafaxine (EffexorP)

112.5-225 mg/j (max:225 mg/j

Nausées, somnolence, insomnie,
bouche séche.

nce

si autres antidépresseurs inefficaces ou bon derdebla

Troisieme ligne de traitement

dépression avec ce médicament
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Etudes cliniques
Importance de traiter la femme enceinte

Il est important que la femme enceinte soit dans le
meilleur état mental possible durant et aprés tsggsse
pour sa sécurité et celle de I'enfant. En efetjépression
non-traitée peut avoir de graves répercussions thez
femme enceinte et le foetus. De plus, des étudestesc
démontrent que 43% des femmes ont rechuté aprés une
dépression majeure durant leur grossesse. Seul@@ént

des femmes ayant poursuivi leur médication durant |
grossesse ont rechuté comparativement a 68 % des
femmes ayant cessé leur traitement. Il est donoitapt

que les femmes poursuivent leur traitement anteggaur
durant la grossesse. Pour les femmes présentasigies

de dépression durant la grossesse, le médecirartrait
devra dans chaque cas évaluer les risques et hédides
avec la patiente. Il est avantageux de prévointsgpsse
chez les jeunes femmes afin de débuter un traiteszaTs
risque.

Risques pour le foetus
Malformations congénitales

Quelques études ont rapportées une faible augnantat
du risque cardiovasculaire chez les enfants de mere
prenant la paroxetine (0,5 a 28%)? Une étude sur
l'utilisation des inhibiteurs de la recapture desémotonine
(ISRS) dans les 20 premiéres semaines de gestation
documenté une faible augmentation du risque
d’hypertension pulmonaire chez le nouveau-né. Skdsn
auteurs de [l'étude, 3,7 % des enfants exposes
comparativement a 0,7 % des enfants du groupedtentr
ont présenté ce troutt®. Quelques études suggérent que
la prise de benzodiazépinest d'inhibiteur de la
monoamine oxydase (IMAOJurant le premier trimestre
augmenterait le risque de malformations congérsifale
Par contre, une méta-analyse ainsi que deux étuyad
évalué plus de 4500 expositions n'ont pas démontré
d’augmentation du risque de malformations congtasta
majeures chez la femme utilisant des antidépresS&d?.

De plus, les résultats d’une autre étude ont démant'il

n'y avait aucune association entre la prise d'ISRE la
femme enceinte et l'augmentation du risque de
malformations congénitales majeures, incluant
l'hypertension pulmonaire du nouveau-né et les
malformations  cardiaques *"*®. Il existe peu
d’information sur les autres ISRS, mais une étude
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prospective laisse entendre que la fluvoxamine, la
sertraline et la paroxétine n'augmenteraient passigue

de malformations“®. L'utilisation des antidépresseurs
tricycliques (ADT) semble aussi sécuritélte

Faible poids a la naissance

L'utilisation d'IMAO n'est pas recommandée chez la
femme enceinte car certaines études réalisées lelsez
animaux ont démontré que I'exposition & ces ageétas
reliée & une diminution de la croissance fcetaleplDs, il

y aurait un risque accru de crises hypertensiveanet
augmentation de la tension artéri€if€. Une étude
effectuée avec les ISRS a rapporté une augmentation
significative du risque de nouveau-né a faible g&fit

Toxicité chez le nouveau-né

Quelgues cas de toxicité chez le nouveau-né ont été
rapportés. Une étude a entre autres affirmé quéo 3@
tous les enfants ayant été exposés aux ISRS, dlgant
troisieme trimestre de la grossesse, ont présas&ignes

et symptdmes de toxicité. Ces symptdmes prenaient e
moyenne deux jours pour disparditré®. Cette toxicité
n'‘apparait pas chez tous les enfants car elle vamie
fonction de leur métabolisme et ne dépend pas deda
maternelle donnée. Les ADT causeraient égalemetd ce
toxicité. Les benzodiazépines causeraient plutétsignes

et symptdmes reliés au sevr&ye

Développement neurocognitif

Trois études longitudinales ont été effectuéesyiastage

de sept ans chez des enfants exposés aux antisEmes
Aucune n'a démontré une différence significative au
niveau du quotient intellectuel, du langage ou du
comportement®?®. Par contre, plusieurs observations
sont encore nécessaires afin de déterminer avétuder
les effets a long terme de I'exposition aantidépresseurs
chez les enfants.

Allaitement

Plusieurs études démontrent les bienfaits de ifafizent
mais également le transfert des antidépresseussledait
maternel. Etant donné que le risque de rechuteeet d
dépression est élevé en post-partum, il est impbrde
traiter ces patientes, donc d’évaluer les risquEDa@Eés.
Le tableau Il présente les traitements pharmacgles

de la dépression durant I'allaitement.
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Tableau Il Traitements pharmacologiques de la dépession durant I'allaitement*®2*

Médicaments Passage dans le lait maternel Utilisation
(% dose maternelle ajustée selon le poids)
Premiére ligne de traitement
N ek (1100
IR Faible a modére (1-10%) Prudence avec la fluoxétine car passage plus
élevé (2-19%)
Deuxiéme ligne de traitement
ADT Faible (< 5%) en raison des nombreux effets indésirables| et
des interactions
Bupropion . o Troisieme ligne de traitement
(Wellbutrin M) Faible (<2%) car peu documenté
Mirtazapine : o Troisieme ligne de traitement
(Remeron’) Faible (<2%) car peu documenté
;I'I;aézsodol\a]g Faible (<1%) Troisiéme ligne de traltgment
yrel™™) car peu documenté
Venlafaxine A 0 Troisiéme ligne de traitement
(Effexor™P) Moderee (5-10%) car peu documenté
Discussion tension artériell&'®. Si des benzodiazépines doivent étre

La majorité des études sur l'utilisation des angrééseurs
chez la femme enceinte et allaitant viennent déreonine
faible augmentation du risque. Etant donné queisesies
pour le foetus semblent faibles et que, par adlela
détérioration de I'état de santé de la mére et ses
conséquences peuvent avoir des effets néfastparalt
clair que les risques de ne pas recevoir un traitem
antidépresseur est plus grand que le risque déffet
secondaires associé au traitement lors de la gEss®e
plus, les bénéfices de I'allaitement sont générat@mlus
importants que les risques associés a la médication

Les ISRS sont le premier choix de traitement clez |
femme enceinte ou allaitant car ils sont sécudgibien
documentés, causent peu d'effets indésirables tepem
d’interactions. Par contre, I'utilisation de la paétine est

a éviter si possible lors de la grossesse a caseas de
malformations cardiaques rapportées. Son utilisatiest
toutefois pas contre-indiquée si on est en présehase
bonne réponse clinique. Il ne faut pas oublier dme
paroxétine est I'un des ISRS les plus utilisés dibrast
normal que plus de cas soient rapportés. Les ADT
devraient étre utilisés en deuxieme ligne en ragmieurs
nombreux effets indésirables et interactions. La
désipramine et la nortriptiline, des amines seciaga
causeraient moins d’effets secondaif@s.plus, on peu les
utiliser de fagon sécuritaire car on a beaucoupedel
avec leurs précurseurs (amitriptyline et imipraririees
ADT sont également sécuritaires lors de I'allaitemear

un faible pourcentage se retrouve dans le lait mateLa
femme enceinte devrait éviter I'utilisation d'IMAG
cause du risque de malformations augmenté, du eisqu
accru de crises hypertensives et de l'augmentat®ia
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utilisées, il est préférable de privilégier de metidoses et
les agents possédant de courtes demi-vies. Finateme
d’'autres observations ou études de cas devront étre
effectuées avec la trazodone, le bupropion, laafarine

et la mirtazapine afin de documenter davantage leur
sécurité. Par contre, leur utilisation n'est pastes
indiquée chez la femme enceinte ou allaitant Stafail
avec ce traitement. Il existe peu de données ssir le
produits naturels comme le millepertuis et les can@g
donc leur utilisation lors de la grossesse etdisiment
n'est pas recommandée.

Conclusion

Etant donné la prévalence élevée de dépressidgeralia
grossesse et des conséquences reliées, il esttéampde
traiter adéquatement les femmes enceintes etaaitaivec
une pharmacothérapie au besoin. L'utilisation desures
non-pharmacologiques, dont la psychothérapie, ast |
méthode la plus sécuritaire, donc a privilégien, ebe
permet d'éviter I'exposition aux médicaments. Si
l'utilisation d'antidépresseurs s’avére nécessaifegest
important d'utiliser les médicaments les plus siaues
pour I'enfant et d’éviter les combinaisons. La dém
d'utiliser ou non un antidépresseur doit étre prise
conjointement avec la patiente et le médecin maité&our
les femmes prenant déja des antidépresseurs eantoul
arréter, il est important pour elle de consulter un
professionnel de la santé et de le faire graduelienEn
effet, le risque de rechutes étant important, largate du
traitement ou la diminution progressive de la matin
est souhaitable
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