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Cet articie a été publié en anglais dans le numéro 76 {janvier-iévrier 2010) de la The-
rapeutics letter?, publication indépendante du département de pharmacotogie ef ihé-
rapeutigue de 'Université de Colembie britannigue (Canada), sous le titre : Are anii-
depressants safe in pregnancy ? A focus gn S5R1s. La conclusion des auteurs canadiens
est formelie ; balance bénéfice/risque défavorable...

Comme pour tous les exemplaires de ia Therapeutics leiter, cette synthese a fait I'objet
de la relecture de 55 experts psychiatres et généralistes afin de corriger d'éventuelles
incohérences: et de vérifier que l'information — fond ef forme — correspondait bien a

I"approche clinigue du probléme.

Antidépresseurs

et grossesse

Les inhibiteurs speécifigues
de la recapture de la sérotonine

Catherine a pris de lz pargxeting (20 mg par ool iy
a 2anz & MEge de 37 ans pour une dapression suine-
re aoces un divores oifficile, Elle ne Va pris qua pen-
gant 2 semaines parce qu'elle se seatall enenvds,
L Enisode dépressif s'ast terming apres & semames,
Clle 5'est remaride ot alfe gt 500 AOLUYEEU SN am-
sageaient davolr des enfants au mamen! méme od
glle g découvert gu'elle étaT enceinte de 2 mois, Elle
ressant maintenant les mérmes symotdmes qu'l v &
3 ans ot dermands & son medacin de familie sf sie ng
devialt pas prendre wn antidépresseur, Cuellas sont
e données aotueles sur ce point ?

En Colombie Britannique, la prescription durant 13
grossesse des inhibiteurs sélectifs de 1a recapture de
la sérotoning (SRS comme antidépresseurs a plus
que doublé, passant de 2% en 18998 3 5% en
2007 [1]. La situation estidentique au Québec pour fa
méme pénode (21 Parre les patients inscrits dans
7 plans de santé aux Etats-Unis (n = 118 935, cette
méme prescriplion est passée de 2% en 193828 %
en 2004-2005 [31

La dépression
est-elie fréquente
durant la grossesse 7

L3 grossesse n'est pas associée & une augmentation
du risque de dépression [4]. Une revue systématique

1. Traducticn-sdagdation J -7 Wabde, rédactour en chiaf de Mddacine,
awer i perrnisson de ML Wright, cositeor et éditeur de la Thevs-
[relics Terrar,

2. La Therspeulics leilor S apaue Sur Iansiyse Criigus des donnees
faciusies 58005 an prionte des essss conirdies, danc 4 des patenls
sornolzhies & celxgqu ont &1€ inclus dans les essas oo Ui ne parmet
A5 NECeSSEIramEnt i I0S oxiranoler & O aures patients, Thargpew-
e Iniraive a e soutien financer du ninisisre de faosand de Go
iorrbie britannigue. La Therapeulics Ser sl en soces Hora et gratuit
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aestima la prévalence ponctuelle de la dépression.en-
tre 3.1 % et 4.9 % par trimestre, 7.5 % des femmes
ayant un nouvel épisode caragtérisd de dépression du-
ran: ta totalite de la grossesse [4]. Aux Etats-Unis, une
enguéte naticnale représentative a trouve des taux -
rilaires de dépression chez las femmes enceintes et
non enceintes (5.8 % vs 8.7 %) 15

A-t-elie alors des effets
déléteres 7

Flle es1 associée & P'sugmenation de la prématurite, du
petit poids de naissance, de Taible score d'Apgar. & la
necessite de soins intensits nécnatals, & Mypenension
gesmationnelis avec présclampsie, aux accouchements
nécessitant une assistance technique, & b dépression
du postparturn, 4 une mauvaise alimentstion, au taba-
gisme, & la consemmation d'zlcoot et de dragues [B]:
Cependant, les dtudes citées précédemment n'ont pas
réussi & déterminer si ces effets déldtéres sont la consé-
quance de la depression ou 7 5'agit d'une simple as-
saciation de la dépression & des facteurs tels que |z pac-
yratd, de rmauvaises conditions de vie, le mancue de
soutien socdal @t des grossesses anteéneures difficiles:

Quels sont les avantages
des ISRS pour fameére ?

Aucun essal contrilé randomisé (ECH) n'a apoorté de
preuves de laur intérdt, Aucun ECR n'a compard les
résultats durant la grossesse des 1S8S avec ceux de
fraitements non meédicamenteus, d'aucun traitemant
ou diautres antidépresseurs. Une étude de cohare
fréquemment citée (0= 201) a comparé "arrét des
antidepresseurs durant au moins 1 semaine aves leurd



ustilisation continue durant la grossesse [T La durée
rmoyenne de Iz dépression avant la grossesse £tait supe-
feure & 158 ans, 43 % des participantas ont rechuté pendant
la grossesse, parmi lesgueiles 31 % des utilisatices et 63 %
de celles gui avalant arréte e traitement -Les autaurs ne ren-
dent pas compie des réactions dventuclles & Uarrét du wal-
tement, aucun protocols ne decrt une rédustion prograssive
de la dose et le moment des rechutes suggére plutdt de
nombreux efies de sevrags que des rechutes wraies, La gua-
fité de vie, les capacités daction, fa gravite et le nombre total
degs eifets indésirables, les conséquences sur les donnges a
iz naissance ne sont pas davantage déorits,

Le biziz ge publication & conduit & des estimations de 'affe
cacité des 15RS exagarses d'environ un tiers dans les de-
peessions des adultes en dehors de ls grossesse (Bl Les
ISRS n'ont pas montre de différence avec le placabo dans
les formes clinigues légéres ou modéréas de la dépres-
sion [ Une mét-analyse comparant traitements medica-
mentaux et non madicamanteux de la dépression n'a ouve
aucune différence globale ; les ISRE &taient plus efficaces
que la psychothérapie mais cétair cliniquement non signifi-
catif et la psychothérapie &tait aussi efficace dans les formes
les plus sévéras aussi bien que les plus légeres (101

Quels sont les avantages
pour le nourrisson 7

Huit tudes de cohorte avee cas-contrdles ont comparg e
trafternaent par antidépresseurs & Vabaence de traitemenrt
chez los femmas souffrant de dépression, Trois anzlysaient
des bases de données administratives, deux on Colomibns
Britariniqua [1, 11] et une dars Iz population d'un plan de
santé aux Etats-Unis, Group Healtlr [12]. Les cing autras etu-
des etgient essentiellement climgues (n=44107 13171
Aucune de ces études ne fournit ung gquelconque preuve oue
Futilisation des ISRS améliore la sanié des nourissons.

= | mortalité n'a pas &ié examings.

e La nécessité de soins intensifs an périods néonatale ne
differe pas significativernent in = 268 ; 4 études) : 16,8 % dans
le groupe 1ISRS w2 86 % dans le groupe aucun medicameant.
» L poids & la naissance ne différe pas non plus significa-
tivernent {n = 2 279 B Srudesh o moyenng 3,36 ko dans le
groups SRS ve 3,53 kg aucun madicameant,

« [ v gvait plus de naissances avant terme dans e groups
SRS (n = B48: F Btudes): 118 % ws 47 %, RR = 2.2
11,2-3,1), MH = 14 ;

= &t plus denfants ayant une détresse respiratoire a la
naissance (n = 1743 7 études) - 124 % vws 8.2 %, BR =
1,6 0,227 NNH = 24

Quels sont les inconveénients
tus

i
pour le foetus ?
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L utihsation des ISRS a &8 associée 4 plusiours avortéments
spontancs dans une analyse de cohorte des femmes gui ont
contactd un service finforrmalion genatique (n = 1 874} [18]
gt dans une meta-analyse de 8 études de cohorte (18]

Malformations cardiagues

Laparoxcting a5t le seul des SRS quisoitl'abjet réitérs d'aver-
tissermnents de risgues eratogénes: Une méa-anelyse GSK de
14 études d'observation de 2008 (10 analyses de cohorte
controles a1 4 etudes cas-temoins) & constate une augmenta-
tion des malformations cardiaquas: BR = 1.5 (1,2-1,8],
MMH ~ 200, et des malformations de toute nature AR = 1.2
i1,1-1,41 120]. Ces offets ont é1é globalernent retrouveés quels
gque saient les contexies et les methodes de recherche.

Un effet de classe semble probable. Dans un suivi de B ans
au Danemark de toules les naissancas, 0.9 % des fermmes
gui avaient eu ay moins ? crdonnances d'1SES durant iz grog:
sesse (=1 370) avaient des nourissons atteints de malfar
mation cardiague septale, versus 0.5 % des femmes non ax-
postes (n =493 1131 OB = 2.0 (1,1 & 3.5), NNH = 246 [21].
Le risgue s'élevait dés la premidre prescnption : QR =47
(1,7 & 12,7), NNH = 82, par rapport 4 aucune exposition, Le
citalomam. la sertraling et tous les SRS ont &té impligués,
Dans un centre de soins tertiaires en lsradl ol tous les souffles
cardiagues infamtiles ont été étudiés per &chocardicgraphie, des
malformiations cardiagques congénitales ont &1& trouvées chez
3.4 % des bébés dont les mares avaient eu des SRS durant |
1 trimestre de la grossesse et chez 1,6 % des bébés non-
exposes, AR =22 (1,14.4) [22], Une etude needanddise a
constaté que les enfants dontles méras avaient prs des I3RS en
continu durant la grossesse (n = 187) avaient plus de chirurgies
cardiagues que les enfants non exposés in =36 9881 1 OR = 5.6
[1,9-16,3), malgpd des taux similaires de 1ests disgnostiques
[23]. Cependant, deux autres atudes analysant les tauy de mal-
formation cardiaque infantile chez les enfanis nés de lemmaes
déprimées prenant des 13RS ou non nont pas mis &n évidence
dedifferencesin = 108781 RR = 1.2{0.7-2.13 11,12

ion artérielie pulmonaire
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ensi
persistante
Ea fréquence ast d environ 1 pour 1 000 naissances vivantes.
Elle est potentiellement morelle [24]. Une etude cas-te-
miins a trauvé un taux 5 fois plus éleve chez les enfants
exposés aux 1SAS aprés la 20° semaine de grossesse (25
ilne analyse du registre national suédois des naissances a
ggalement constaté chez les fammes exposess aux I3RS en
fin do grossesse (n = 2 350/837 324) une augmentation des
risques d'hyperiension artdédelle pulmonaire persistante



RF = 3.6 (1.2 4 8.3 [76]. Deux &tudes amercaines n'ont pas
confirmié cot effat, mais elles n'avaient pas & puissance suf-
fisante pour trouver Une différence {27, 28]

Mauvaise adapiation néanatale

Irmtabilité, plours persistants, tremblements, agitation, diffi-
cultés d'alimentation et rroubles du sommeil ont été signales
chaz 20 & 30 % des nourrissons lorsguil y avait ev exposition
durant le 37 trimesire de la grossesse (28, 30 Les symptd-
mas sont généralement bénins et ransitoires, mais des
comvulsions peuvent survenic 8t Certaing Nourissons ont bé-
soin d'yne intubation. Les concentralions Serigues de paroxe-
tine étaient plus dlevées chee les nournssons avec adapla-
tion neonatale médiocre gque chez les asymplomatigues
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malgre une dose matemellz similaire de paroxétine [31)
A plus long terme, les possibles effets néfastes sur le déve:
loppement et la cognition sont encore largement iNConNmUS,

Traitements non médicamenteux
de ia depression

Les traitemeants aon médicarnenteuy ont fait Febjet de pew
d'essais durant la grossesse, Un essal randomisé de 16 e
maines {n = 38 g évalué la peychothérapie mierparsonneiie
[32] &t un autre de 8 semaines (n = 1540) Vacupuncture 1331
lls ont constaté una réduction des symptimes de dépression.
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dans le contexte d'une grossesse.

5 L'avantage des options non médicamenteuses comme |z thérapie cognitivo-comporternentale ou la osychothérapie est
égalernent & prouver, mais elles ne comportent pas de risque pour le fetus. Uargument commun de leur manque de
disponibilitg n'est pas pertlinent Four coile population relativernent limités mais prioditaire pour cas soins.

# Siune femme veut arréter les ISRS durant la grossesse, il est préférable de diminuer progressivement la dose pour

minimiser les symptomes de sevraga.

Conclusions et implications clinigues

ISHS pendant la grossesse ameélioren fa samé maternelle ou infantile, mais au contraire |
des preuves gqiils présentent un risgue pour |2 foxtus. Alnsi, les préjudices induits excédent les avantages potentials

» L'exercice physique, le soutien social, hygiéne du sommeil et une bonne nutrition sont impoertants pour toutes les |

fernmes enceintes, v cormpris celles qui présentant des symptdmas de dépression.




