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Dépression du post-partum :
tour d'horizon

Role de l'inflammation dans la dépression maternelle,
et impact protecteur de l'allaitement

D'aprés : A new paradigm for depression in new mothers :
the central role of inflammation and how breastfeeding and anti-inflammatory treatments protect
maternal mental health. K Kendall-Tackett. Int Breastfeed J 2007 ; 2 : 6.

Suivant les cultures, 10 a 20% des nouvelles meres pré-
senteront une dépression du post-partum plus ou moins im-
portante. Dans la mesure ou la dépression peut avoir un
important impact négatif sur la santé de 1’enfant et de la
mere, il est nécessaire de la dépister le plus tot possible afin
de la traiter efficacement. L’auteur fait le point sur les nou-
velles connaissances psychoneuroimmunologiques en rap-
port avec la dépression, et discute de leurs implications chez
les meres allaitantes.

La psychoneuroimmunologie (PNI) est une science en
plein essor. Des études récentes ont constaté que
I’inflammation était I’un des facteurs impliqués dans la pa-
thogenese de la dépression. Au départ, les chercheurs ont
considéré que I’'inflammation n’était que 1’un des facteurs de
risque parmi de nombreux autres. Toutefois, les recherches
les plus récentes suggerent un nouveau paradigme : le stress
physique et  psychosocial augmente le niveau
d’inflammation. L’inflammation ne serait donc plus un sim-
ple facteur de risque, mais LE facteur de risque sous-jacent a
tous les autres. Le niveau d’inflammation est significative-
ment plus élevé pendant le dernier trimestre de la grossesse,
ce qui rend la femme particulierement vulnérable. En outre,
I’adaptation au role de mere (manque de sommeil, dou-
leur...) augmente le stress, qui augmente I’inflammation. Ce
nouveau paradigme permet de répondre a une question im-
portante : pourquoi les facteurs de stress physiques ou psy-
chosociaux augmentent-ils le risque de dépression ?
L’allaitement a également un réle majeur a jouer dans I’état
émotionnel de la mere. Des études ont montré que
I’allaitement avait un impact calmant, qu’il abaissait le taux
sanguin des hormones de stress, et la réactivité maternelle au
stress. Il est donc particulierement important de le préserver.

Inflammation et dépression

Afin de comprendre le role de I’inflammation dans la dé-
pression, il est utile de connaitre le mécanisme des réponses
physiologiques au stress. Le systeme nerveux sympathique
répond par la sécrétion de catécholamines (adrénaline, nora-
drénaline, dopamine), I’axe hypothalamo-hypophysaire

(AHH) répond en sécrétant de 1’hormone corticotrophine
(CRH), de la corticostimuline (ACTH), le cortex surrénalien
sécrete du cortisol, et le systéme immunitaire réagit en aug-
mentant la production de cytokines pro-inflammatoires. Le
niveau d’inflammation peut étre plus élevé de 40 a 50% chez
les personnes déprimées. Ce niveau influence le taux de
catécholamines, ainsi que I’AHH, qui contréle a son tour la
sécrétion de cortisol. L’allaitement atténue 1’'impact du stress
en abaissant la sécrétion d’ACTH, de cortisol, d’adrénaline
et de noradrénaline. La dépression est également corrélée a
des anomalies du syst¢éme immunitaire. Pendant longtemps,
on a pensé que la dépression induisait une immunosuppres-
sion. Toutefois, les études récentes montrent qu’elle induit
plutdt des dysfonctionnements, avec inhibition de certaines
réponses, et accentuation d’autres réponses. En I’occurrence,
elle augmente la production de cytokines pro-inflammatoi-
res, ainsi que celle de protéines telles que la protéine C-ré-
active (CRP). Les principales cytokines en cause sont
I’interleukine-1béta (IL-1béta), 1’interleukine-6 (IL-6), le
TNF-alpha, et 'interféron-gamma. Leur augmentation dans
certaines limites est normale dans certaines circonstances,
pour aider a prévenir les infections. Mais une augmentation
trop forte induira des troubles tels qu’altérations du sommeil,
de I’appétit, de I’activité physique, de la libido, et de la so-
cialisation. Il se crée un cercle vicieux : 1’inflammation
augmente le risque de dépression, et la dépression augmente
le niveau d’inflammation.

La dépression peut également influencer I’AHH. Le cor-
tisol a pour rdle de contrdler les réponses inflammatoires.
Cependant, les personnes déprimées semblent répondre
moins bien au cortisol. Une étude de Miller et al sur 72
femmes a constaté que celles qui étaient déprimées avaient
des taux plus élevés d’IL-6 et de TNF-alpha et une réponse
plus faible aux corticoides en réponse a un stress que les
femmes qui n’étaient pas déprimées. Groér et Morgan ont
fait la méme constatation. Un certain nombre d’études ont
constaté que la dépression augmentait le risque
d’accouchement prématuré. Leurs auteurs soulevent diverses
hypotheses : augmentation du taux de cortisol, qui augmente
le taux de CRH, qui déclenche I’accouchement; ou aug-
mentation du taux des cytokines pro-inflammatoires, qui
accélerent la maturation du col, et de la prostaglandine E2,
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qui joue un rdle important dans les contractions utérines. La
prise de suppléments d’acide docosahexaénoique (DHA), un
acide gras en oméga-3 qui a des propriétés anti-
inflammatoires, avait augmenté la durée de la grossesse de 6
jours en moyenne chez des femmes afro-américaines.

Stress physique et psychologique

La fatigue et les troubles du sommeil sont des facteurs de
stress qui augmentent le risque de dépression, et qui ont un
impact négatif sur la santé, méme chez les personnes non
déprimées. Les troubles du sommeil augmentent le taux de
cortisol, de glucose, d’insuline, ainsi que la résistance a
I’insuline. IIs sont la reégle chez les nouvelles meres, et cer-
tains bébés se réveillent longtemps la nuit. La aussi se crée
un cercle vicieux : le manque de sommeil favorise la dépres-
sion, et la dépression favorise les troubles du sommeil. Des
études polysomnographiques ont constaté des différences
dans la qualité du sommeil entre des personnes déprimées et
non déprimées, qui ont également pour résultat que la per-
sonne est plus fatiguée pendant la journée. Elles ont égale-
ment permis de constater une corrélation entre la latence du
sommeil REM (un marqueur de troubles du sommeil) et les
taux d’IL-6 et d’ICAM (molécule d’adhésion intercellulaire,
un autre marqueur de l’inflammation). Une autre étude a
constaté une corrélation positive entre le niveau de fatigue a
4 semaines post-partum et le taux d’IL-1béta. Et une étude a
constaté que les meres qui étaient stressées, fatiguées et
déprimées avaient des taux sériques et lactés plus bas de
prolactine, et un taux lacté plus élevé de mélatonine,
I’hormone qui régule les rythmes circadiens.

La douleur est un autre facteur de risque pour le stress,
I’inflammation et la dépression. Elle est fréquente en post-
partum : suites de I’accouchement, difficultés d’allaite-
ment... Les relations entre la douleur et I’'inflammation sont
elles aussi bidirectionnelles : la douleur augmente le niveau
d’inflammation, et les cytokines pro-inflammatoires aug-
mentent la douleur. Une étude a constaté que la substance P,
un neuropeptide dont le taux est élevé chez les personnes qui
souffrent, était élevé dans le liquide céphalo-rachidien des
personnes déprimées. Un taux élevé de substance P est
corrélé a une baisse du taux de sérotonine, ce qui augmente
le risque de dépression. Par ailleurs, les cytokines pro-
inflammatoires augmentent entre autres la synthese de la
prostaglandine cyclo-oxygénase-2 (COX-2), qui augmente la
douleur. Le manque de sommeil augmente la douleur, lui
aussi. Une exception intéressante au phénomene dou-
leur/troubles du sommeil est le co-sommeil. Des études
polysomnographiques sur des meres allaitantes qui dorment
avec leur bébé ont montré que ces meres passaient moins de
temps en sommeil profond que les meres qui ne dormaient
pas avec leur enfant, sans que cela ait d’impact négatif sur la
mere. Le co-sommeil pourrait &tre moins fatigant pour la
mere, qui n’a pas besoin de se réveiller completement pour
nourrir son bébé.

Les traumatismes psychologiques peuvent favoriser la
dépression. Le syndrome de stress post-traumatique (SSPT)
survient lorsqu’une personne a subi un événement particulie-
rement traumatisant pour elle sur le plan psychologique. Le
post-partum est, la encore, une période favorable au SSPT.
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L’accouchement peut avoir été tres mal vécu par la femme,
ou réactiver des traumatismes psychologiques passés. Un ac-
couchement difficile a souvent pour corollaire un démarrage
difficile de I’allaitement. Une femme qui a des antécédents
de dépression ou de SSPT sera plus vulnérable aux stress, et
aura des réponses pro-inflammatoires plus intenses. On sait
que les sévices subis pendant I’enfance ont un impact a long
terme, et induisent une hypersensibilité au stress persistante.

L'allaitement est bénéfique pour la
mere et I'enfant

Prévenir et traiter la dépression maternelle nécessitera
d’agir a différents niveaux. Le premier objectif sera
d’abaisser le niveau maternel de stress. Et un moyen impor-
tant d’y parvenir est d’encourager la mere a allaiter, et de la
soutenir dans son allaitement. Comme cela a été dit ci-des-
sus, 1’allaitement abaisse les réponses au stress. Il aide la
mere dans son maternage, et la protege sur le plan émotion-
nel. Or, les meres déprimées sont plus enclines a sevrer rapi-
dement, et elles ont des taux sériques plus bas de prolactine.
L’allaitement exclusif protege également la mere des effets
néfastes du stress sur le syst¢tme immunitaire. L’allaitement
protege également le bébé vis-a-vis de I’impact négatif chez
lui d’une dépression maternelle, probablement parce qu’une
mere qui allaite doit avoir des contacts physiques étroits et
réguliers avec son bébé, tandis qu’une mere qui nourrit son
enfant au lait industriel n’a méme pas besoin de prendre son
enfant dans ses bras pour le nourrir, ce qui favorise le désen-
gagement maternel.
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Traitements non conventionnels de la dépression
chez la femme enceinte et allaitante

D'aprés : Selected integrative medicine - Treatments for depression : considerations for women.
MP Freeman, C Helgason, RA Hill. T Am Women Health Ass 2004 ; 59(3) : 216-24.

Les auteurs font le point sur les recherches publiées entre
1966 et 2004 sur les traitements non conventionnels de la
dépression féminine, en prenant tout particulierement en
compte l'innocuité pendant la grossesse et 1’allaitement.
Cette étude n’est pas exhaustive, dans la mesure ou les au-
teurs se sont limités aux traitements pour lesquels il existait
des études fiables, en particulier des études randomisées en
double aveugle, évaluant I’'impact de ces thérapies.

Les acides gras polyinsaturés
en oméga 3

Ils sont retrouvés dans le poisson et dans certaines plan-
tes. Les plus connus sont I’acide eicosapentaénoique (EPA),
I’acide docosahexaénoique (DHA) et 1’acide linolénique. On
estime actuellement que leur impact sur la dépression se
ferait par le biais de I’augmentation de I’inhibition sérotoni-
nergique de la la protéine kinase C, et par leur effet anti-
inflammatoire et immunosuppresseur. Hibbeln (Lancet 1998,
J Affect Disord 2002) a constaté une relation inversement
proportionnelle entre la quantité de poisson consommée par
la femme et le risque de dépression post-natale, lors de gran-
des études transversales. 3 études randomisées en double
aveugle ont fait état d’une efficacité de ces acides gras en
traitement d’appoint de la dépression sévere résistant a un
traitement classique. Une étude a fait état d’un taux plus bas

de dépression post-natale chez des meres supplémentées en
oméga 3. D’autres études donnent des résultats moins nets. I1
semble que I’impact de ces acides gras pourrait étre fonction
des acides gras donnés, de leur dosage, de leur durée
d’utilisation... Aucun effet secondaire n’a été rapporté suite
a leur utilisation pendant la grossesse.

Le millepertuis

Il est devenu trés populaire, en particulier en Europe. Son
impact semble étre lié a son effet inhibiteur de la recapture
d’un certain nombre de neurotransmetteurs (sérotonine,
dopamine, noradrénaline, GABA, L-glutamate...). Des étu-
des ont constaté qu’il était plus efficace qu’un placebo pour
le traitement d’une dépression légere ou d’intensité
moyenne, et qu’il était au moins aussi efficace qu’un antidé-
presseur courant, tout en induisant moins d’effets secondai-
res. 11 semblerait qu’il soit également efficace pour le traite-
ment des dépressions importantes ou des dépressions saison-
nieres. Toutefois, une étude comparant I'impact du mille-
pertuis, de la sertraline ou d’un placebo n’a constaté aucune
différence entre les 3 groupes suivis ; et une autre étude n’a
constaté aucune différence entre le groupe traité par mille-
pertuis et le groupe placebo. Le millepertuis est a I’origine
d’interactions médicamenteuses, en particulier avec les
contraceptifs oraux. Son excrétion lactée a été étudiée ; seuls
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I’un des principes actifs du millepertuis était détectable dans
le lait, et aucun n’était détectable dans le sang des bébés.

La S-adénosine-méthionine (SAM)

Elle est naturellement présente dans notre organisme.
Son taux est particulierement important dans le foie et le
cerveau, et elle est utilisée pour la synthese de diverses mo-
1écules, en particulier la dopamine et la sérotonine. Les per-
sonnes souffrant de dépression sévere ont un taux plus bas
de SAM dans le liquide cérébrospinal que les personnes
témoin, et une supplémentation en SAM augmente ce taux.
Les études portant sur la SAM font état d’une efficacité
significative dans le traitement de la dépression sévere, si-
milaire a celle des tricycliques, et d’une bonne tolérance. I1
n’existe aucune donnée sur son utilisation pendant la gros-
sesse ou ’allaitement.

Les folates jouent un rdle important dans notre orga-
nisme. L’un des mécanismes possibles pour leur efficacité
contre la dépression est leur action sur I’homocystéine, qui
est ensuite convertie en SAM. Une étude a constaté une
baisse plus importante de la dépression chez des femmes qui
recevaient des folates que chez celles recevant un placebo en
plus d’un antidépresseur courant. De plus, ce produit est tres
bien toléré. Une supplémentation en folates est recomman-
dée pendant la grossesse pour abaisser le risque d’anomalie
du tube neural.

Le 5-hydroxytryptophane

C’est un autre supplément alimentaire souvent recom-
mandé. C’est un métabolite du L-tryptophane, trouvé dans
I’alimentation. Il est ensuite converti en sérotonine. Il
n’existe que 2 études de bonne qualité a son sujet, qui
concluent toutes les 2 qu’il est plus efficace qu'un placebo
pour le traitement des dépressions. Il n’existe aucune donnée
sur son utilisation pendant la grossesse ou 1’allaitement.

L'exercice physique

Il a la réputation d’abaisser le risque de dépression. Tou-
tefois, les études sur le sujet ne permettent pas de donner une
conclusion fiable, probablement en raison de problemes
méthodologiques. Les auteurs d’une méta-analyse récente
(Lawlor, 2001) notaient un impact sur le risque de dépres-
sion, tout en reconnaissant que les biais méthodologiques
limitaient cette constatation. L’impact pourrait se faire par le
biais de facteurs physiologiques (sécrétion d’endorphines,
impact sur ’axe adrénergique...) ou psychosociaux. Dans
une étude randomisée évaluant I’'impact de I’exercice physi-
que, seul ou combiné avec la prise d’un antidépresseur clas-
sique, chez des personnes souffrant de dépression grave, une
amélioration significative était constatée dans tous les grou-
pes, cette amélioration étant toutefois plus rapide dans le
groupe exercice physique + antidépresseur. On ne peut que
recommander la pratique réguliere de séances d’exercice
physique, en particulier chez les femmes enceintes et allai-
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tantes ; cette pratique a un codt trés modeste, et présente de
nombreux avantages sur le plan de la santé.

L'acupuncture

Il n’existe qu’une seule étude randomisée en double
aveugle évaluant I’efficacité de cette médecine traditionnelle
chinoise dans le traitement de la dépression, qui a constaté
I’efficacité de 1’acupuncture, avec moins d’effets secondai-
res qu'un traitement classique. Son utilisation pendant la
grossesse doit étre trés prudente, pour éviter une stimulation
anormale de I’utérus.

La luminothérapie

Elle s’est avérée aussi efficace que les antidépresseurs
pour le traitement de la dépression saisonniere, mais aussi en
cas de dépression non saisonniere. Son mécanisme d’action
reste mal connu, mais semble impliquer les neurotransmet-
teurs sérotoninergiques. Cette thérapie est particulicrement
intéressante chez les femmes enceintes et allaitantes, chez
qui des études randomisées en double aveugle ont constaté
son efficacité.

En conclusion

Les données actuelles permettent de penser que ces trai-
tements non conventionnels de la dépression constituent une
alternative ou un traitement d’appoint fiable et habituelle-
ment tres bien toléré de la dépression chez les femmes. Cer-
tains produits peuvent étre difficiles a acheter dans certains
pays, et ils ne sont pas remboursés par les assurances mala-
die. Chez la femme enceinte ou allaitante, les acides gras
oméga 3, les folates, et ’exercice physique sont tout particu-
lierement recommandés pour leurs autres avantages. Il sera
nécessaire de prendre en compte les interactions médicamen-
teuses en cas de traitement par le millepertuis. D autres étu-
des sur ce type de traitements seraient nécessaires.
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 # LA TRIRUNE DES LECTEURS & &

Pommade tous usages
a la mode francaise

formule suivante :
15 g de pommade
Certaines candidoses du mamelon résistent o
au traitement par violet de gentiane et
Daktarin gel buccal pour la mére et l'en- .

d’obtenir des taux corrects des différents
produits actifs, nous avons mis au point la

. Mupiderm® (mupirocine 2%) 1 tube de
Bemeval® (bétaméthasone 0.1%) 15 g

de pommade (tube de 30 g)
Miconazole Nitrate 0,6 g

leure efficacité. Cette pommade sera factu-
rée environ 40 € et les produits de base
reviendront a environ 20 € HT (pour un pot
de 30 g).

Jack Newman a été contacté et a donné son
aval ; il a ajouté « nous réservons la prépa-
ration avec ibuprofene quand la premiere

fant. Nous avons donc cherché comment
adapter a la France la « pommade tous
usages » du Dr Jack Newman (voir le feuil-
let de Jack Newman n°3b : Traitements
pour les mamelons et les seins douloureux)
qui, dans sa formule d'origine, n'est pas
réalisable en France. Les praticiens fran-
cais pouvaient nc se rabattre sur la seule
préparation existante qui présente des
caractéristiques proches (Mycolog : triam-
cinolone, nystatine, néomycine). Mais cette
derniere s’avere moins efficace, et sa com-
mercialisation vient d’étre arrétée. Avec
Annebé Vitoux-Gillet, pharmacienne, et son
équipe, nous avons réfléchi a une adapta-
tion frangaise de cette pommade.

Apreés évaluation des divers produits utili-
sables et des combinaisons possibles afin

e Jbuproféne 0,6 g

Mélanger I’ensemble pour obtenir un pot de
pommade d’environ 30 g. Il est possible de
doubler ou de tripler les doses des produits
de base si on estime que cette quantité ne
sera pas suffisante pour un traitement com-
plet.

1l est possible de la réaliser fideélement. On
trouve les produits de base en France chez
la société Fagron. On peut y commander de
la poudre de miconazole nitrate et de l'ibu-
profene. Le Mupiderm® et la Bemeval® ne
sont pas fait avec les mémes excipients,
mais le mélange ne devrait pas poser de
problémes, c'est tout a fait compatible. On
obtient une pommade qui est beaucoup plus
grasse qu'une créme. Cela permet d'avoir
un meilleur effet occlusif et donc une meil-

préparation (sans ibuproféne) n'a pas ai-
dé ». Le médecin doit préciser sur l'ordon-
nance la mention : « Préparation magis-
trale remboursée a usage thérapeutique en
l'absence de spécialité équivalente ».

Annebé VITOUX-GILLET
Prisches (59) — Pharmacienne,
et son équipe

Marie COURDENT — Lille (59)
Animatrice LLL - Puéricultrice
Consultante en lactation IBCLC
Formatrice Allaitement Maternel
Formation (organisme de formation
en réseau avec LLLF)



