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Le coin du prescripteur

Les antidépresseurs IRS

La dépression est de loin le problème psychiatrique le
plus fréquent. Dans certains cas de dépression sévère, un
traitement médicamenteux pourra devenir nécessaire. De
nombreux médecins déconseillent l’allaitement aux mères
traitées pour une dépression, en dépit des avantages bien
connus de l’allaitement. Cet article fait le point sur
l’excrétion lactée des antidépresseurs de la classe des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS), qui sont
les plus souvent utilisés.

Le citalopram (Séropram®)

Une étude de Jensen et al (1) portait sur une femme chez
qui un traitement par 20 mg/jour de citalopram a été débuté
environ 2 mois après l’accouchement. Des échantillons de
sang et de lait ont été recueillis au bout de 8 et 16 jours de
traitement, en début ou en fin de tétée, sur une période de 24
heures à chaque fois. Le pic sérique de citalopram au bout de
3 semaines de traitement était de 185 nmol/l 3 heures après
la prise, celui de déméthylcitalopram (métabolite 8 fois
moins actif du citalopram) représentant environ 16% de celui
du citalopram. Le pic lacté (432 nmol/l) était observé
environ 6 heures après la prise, avec un rapport lait / plasma
de 3. Le taux lacté était similaire dans le lait de début et de
fin de tétée. Le taux sérique infantile de citalopram après 16
jours de traitement maternel était de 7 nmol/l, le métabolite
étant indétectable. L’enfant recevait environ 0,4% de la dose
maternelle. Aucune accumulation du produit n’a été
constatée chez l’enfant, qui n’a présenté aucun effet
secondaire, et a eu une croissance normale.

Une étude de Spigset et al (2) a constaté que le rapport
lait / plasma était de 1,16 à 1,88 chez une femme qui recevait
40 mg/jour de citalopram. L’enfant recevait en moyenne
1,8% (0,7 à 5,9%) de la dose maternelle après ajustement
pour le poids. Le pic lacté était observé approximativement 4
heures après la prise. Les deux études concluaient que le fait
de ne pas mettre l’enfant au sein pendant les 3 à 7 heures qui
suivaient la prise permettait de minimiser l’exposition de
l’enfant. Une étude de Rampono et al (3) portant sur 7
femmes prenant en moyenne 0,36 mg/kg/jour de citalopram
a constaté que l’enfant absorbait respectivement 3,2 à 3,7%
de la dose maternelle ajustée pour le poids pour le
citalopram, et 1,2 à 1,4% pour le déméthylcitalopram. Le
produit actif a été détecté dans le sang de 3 enfants. Aucun
enfant n’a présenté d’effets secondaires.

La fluoxétine (Prozac®)

Sa demi-vie est longue (Burch et Wells (4) ont suivi une
femme qui prenait 20 mg/jour de fluoxétine. Aucun effet
secondaire n’a été constaté chez l’enfant après 2 mois

d’exposition à la fluoxétine, et son développement a été
normal. En revanche, Lester et al (5) ont rapporté la
survenue de coliques chez un nourrisson de 6 semaines dont
la mère prenait 20 mg/jour de fluoxétine. L’enfant pleurait
beaucoup, avait des selles liquides, des troubles du sommeil
et des vomissements. Après arrêt de l’allaitement, l’état de
l’enfant s’est amélioré, et la réintroduction du lait maternel 3
semaines plus tard a fait réapparaître les coliques ; le taux
plasmatique infantile de fluoxétine était de 340 µg/l, et son
taux de norfluoxétine (métabolite actif de la fluoxétine) était
de 208 µg/l. Les taux lactés de fluoxétine et de norfluoxétine
étaient respectivement de 69 et 90 µg/l.

Taddio et al (6) ont suivi 10 mères allaitantes et 11
enfants. Les mères prenaient 0,17 à 0,85 mg/kg/jour (0,39
mg/kg/jour en moyenne) de fluoxétine, et toutes ont été
traitées pendant au moins 2 semaines. Les taux lactés allaient
de 17,4 à 293 µg/l pour la fluoxétine, et de 23,4 à 379,1 µg/l
pour la norfluoxétine. Le pic lacté était observé 6 heures
après la prise, sauf chez 2 femmes où il était observé plus de
12 heures après la prise. Les enfants recevaient
quotidiennement 0,165 mg de produit actif via le lait
maternel (10,8% de la dose maternelle ajustée pour le poids).
La fluoxétine et la norfluoxétine étaient détectées dans
l’urine de 5 enfants. Aucun enfant n’a présenté d’effets
secondaires.

Une étude de Hendrick et al (7) a suivi 19 femmes
prenant 10 à 60 mg/jour de fluoxétine, 17 d’entre elles étant
déjà traitées pendant leur grossesse. La fluoxétine a été
détectée chez 6 enfants (1 à 84 µg/l), et la norfluoxétine chez
17 enfants (1 à 265 µg/l), essentiellement chez des enfants
dont la mère prenait plus de 20 mg/jour de fluoxétine. Le pic
lacté était constaté environ 8 heures après la prise. Aucun
effet secondaire n’a été rapporté chez les enfants. Une étude
de Chambers et al (8) a retrouvé une moins bonne croissance
pondérale chez des enfants allaités par une mère traitée par
fluoxétine (20 à 40 mg/jour). Les 26 femmes suivies étaient
déjà traitées pendant leur grossesse. Le poids des enfants
était plus bas d’environ 1,2 DS à la naissance et pendant les
6 mois du suivi que celui des enfants du groupe témoin  (n =
38). Aucun autre effet secondaire n’a été rapporté.

La fluvoxamine (Floxyfral®)

L’étude de Wright et al (9) a retrouvé un rapport lait /
plasma de 0,29. Aucun effet secondaire n’a été rapporté chez
les enfants. Celle de Yoshida et al (10) a étudié la
pharmacocinétique de la fluvoxamine dans le lait maternel,
et a évalué la santé de l’enfant. En post-partum précoce, la
mère a été traitée pour dépression par amitriptyline
(posologie non donnée). A 15 semaines post-partum, ce
produit a été supprimé, et la mère a pris à la place 100
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mg/jour de fluvoxamine ; au bout de 8 jours, la posologie a
été augmentée à 200 mg/jour, puis réduite à nouveau en
raison des effets secondaires chez la mère. Après 4 jours de
prise de 100 mg/jour de fluvoxamine, des échantillons de
sang et de lait ont été collectés chez la mère 3 heures après la
prise. Le rapport lait / plasma était de 0,29 ; le taux sérique
était de 0,17 mg/l, le taux lacté étant de 0,05 mg/l. On
pouvait estimer que l’enfant recevait 0,0075 mg/kg/jour.
L’enfant n’a présenté aucun effet secondaire, et son
développement neurologique était normal à 4 et 21 mois.

Dans une étude de Hendrick et al (11) sur 4 mères
prenant 100 à 150 mg/jour de fluvoxamine (une mère étant
déjà traitée pendant la grossesse), le produit n’était pas
détecté dans le sang des enfants de mères traitées par
fluvoxamine au bout de 6 à 13 semaines de traitement. Une
étude de Piontek et al (12) sur 2 mères donnait le même
résultat. La fluvoxamine est considérée comme compatible
avec l’allaitement.

La paroxétine (Deroxat®)

Ohman et al (13) ont étudié son excrétion lactée chez 6
femmes. Le taux sérique maternel allait de 11 à 118 µg/l. Le
taux lacté allait de 5,3 à 145 µg/l, le pic lacté survenant 4 à 7
heures après la prise. Le rapport lait / plasma allait de 0,39 à
1,11. La quantité de paroxétine reçue par l’enfant
correspondait à 0,7 à 2,9% de la dose maternelle ajustée pour
le poids. Toutes les mères étaient traitées depuis au moins 8
jours ; toutefois, la durée totale du traitement et l’âge des
enfants n’étaient pas donnés. Aucun effet secondaire n’a été
rapporté chez les enfants.

Dans une étude de Hendrick et al (11), le produit n’était
pas détecté dans le sang des enfants de 16 mères traitées par
paroxétine. C’était aussi le cas chez les 24 mères suivi par
une étude de Misri et al (14), qui avaient pris 10 à 40
mg/jour de paroxétine pendant au moins 1 mois avant leur
entrée dans l’étude, et dans une étude de Stowe et al (15),
pour laquelle 16 mères prenaient 10 à 50 mg/jour de
paroxétine depuis au moins 1 semaine. Dans la mesure où la
paroxétine est administrée 1 fois par jour, il est possible de
limiter l’exposition de l’enfant en évitant de le mettre au sein
dans les 4 à 7 heures qui suivent la prise du médicament.
Toutes les études faites sur la paroxétine donnaient des
résultats similaires.

La sertraline (Zoloft®)

Un certain nombre d’études ont été publiées sur son
excrétion lactée. Wisner et al (16) ont étudié 9 mères et leurs
enfants âgés de 4 à 22 semaines. La mère prenait au
maximum 200 mg/jour de sertraline après stabilisation de la
posologie. L’étude a été effectuée 14 jours après cette
stabilisation, sauf pour une mère, chez qui elle a été
effectuée au bout de 7 jours. Le taux sérique de sertraline
était < 2 µg/l chez 7 enfants, et < 3 µg/l chez 1 enfant. Le
dernier enfant avait un taux sérique de sertraline de 64 µg/l ;
les auteurs estimaient qu’en raison de la différence avec les
autres enfants et au vu du taux lacté de la mère, une
contamination de l’échantillon de sang ne pouvait pas être

éliminée dans ce cas. Aucun enfant n’a présenté d’effets
secondaires.

Une étude de Stowe et al (17) portait sur 12 femmes qui
ont toutes donné des échantillons de lait ; des échantillons de
sang ont aussi été collectés chez 11 mères et leur enfant. Le
rapport lait / plasma était en moyenne de 2,3 pour la
sertraline, et de 1,4 pour la desméthylsertraline (métabolite
inactif de la sertraline). Leur taux était presque 2 fois plus
élevé dans le lait de fin de tétée que dans le lait de début de
tétée. Le pic lacté de sertraline était constaté 7 à 8 heures
après la prise. La sertraline était indétectable dans le sérum
de 7 enfants, tandis que les 4 autres avaient des taux sériques
de sertraline compris entre moins de 1µg/l  à 10 µg/l. Les
auteurs ont calculé que la quantité de sertraline absorbée par
l’enfant allait de indétectable à 0,124 mg/jour. Les taux
lactés étaient plus élevés chez les mères des enfants chez qui
la sertraline était détectable. Aucun effet secondaire n’a été
rapporté chez les enfants.

Une étude de Kristensen et al (18) a suivi 8 femmes
prenant environ 1 mg/kg/jour de sertraline. L’enfant recevait
approximativement 0,9% et 1,32 % de la dose maternelle de
sertraline et de N-desméthylsertraline. Ces 2 molécules
étaient indétectables dans le sang des enfants. Dans une
étude de Hendrick et al (11), la sertraline était détectée dans
24% des échantillons de sang des 30 enfants suivis,
essentiellement lorsque la mère prenait quotidiennement 100
mg et plus de sertraline. Une étude de Epperson et al (19) a
déterminé le degré de blocage du transport de la sérotonine
chez des enfants allaités par une mère prenant de la
sertraline. Si le taux plaquettaire maternel de sérotonine était
abaissé de 70 à 96% chez ces mères, il n’était pas ou
quasiment pas modifié chez les enfants, et les taux de
produits actifs étaient indétectables chez eux.

La venlafaxine (Effexor®)

L’excrétion lactée de la venlafaxine et de son métabolite
actif, la O-desméthylvenlafaxine, a été étudiée par Ilett et al
(20) chez 3 femmes. Leurs enfants étaient âgés de 10 jours,
1,3 mois et 6 mois. Le rapport lait / plasma calculé chez 2
femmes était en moyenne de 4,1 (2,8 à 4,8) pour la
venlafaxine, et de 3,1 (2,8 à 3,8) pour la O-
desméthylvenlafaxine. L’enfant recevait en moyenne 7,6%
de la dose maternelle ajustée pour le poids de produit actif
(3,1% de venlafaxine et 4,1% de O-desméthylvenlafaxine).
La venlafaxine était indétectable dans le sérum des enfants,
mais la O-desméthylvenlafaxine y était retrouvée au taux
moyen de 100 µg/l). Tous les enfants étaient en bonne santé,
leur croissance a été normale, et ils n’ont présenté aucun
effet secondaire.

Une autre étude effectuée par les mêmes auteurs (21) sur
6 femmes et leurs 7 enfants a retrouvé un rapport lait /
plasma de 2,5 en moyenne (2 à 3,2) pour la venlafaxine, et
de 2,7 (2,3 à 3,2) pour la O-desméthylvenlafaxine. Le pic
lacté était en moyenne de de 1161 µg/l (588 à 1734 µg/l) de
venlafaxine, et de 796 µg/l (362 à 1230 µg/l) pour la O-
desméthylvenlafaxine. Les enfants recevaient en moyenne
6,4% (5,5 à 7,2%) de la dose maternelle de produit actif
ajustée pour le poids. La venlafaxine a été détectée dans le
sang d’un enfants (5 µg/l) ; la O-desméthylvenlafaxine était
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retrouvée dans le sang de 4 enfants (3 à 38 µg/l). Aucun effet
secondaire n’a été constaté, et tous les enfants étaient en
bonne santé.

En conclusion

La décision de poursuivre l’allaitement sous traitement
antidépresseur doit être prise au cas par cas. Peu d’effets
secondaires ont été rapportés dans la littérature médicale
chez des enfants allaités par des mères traitées avec ces
produits. Toutefois, d’autres études seraient nécessaires pour
évaluer l’impact à long terme sur le développement de
l’enfant. Ces antidépresseurs ont des effets secondaires
importants, ainsi que de nombreuses interactions
médicamenteuses. Ils se concentrent dans le cerveau. Dans
tous les cas, l’enfant sera régulièrement suivi à la recherche
de troubles digestifs, de sédation, d’agitation, d’irritabilité, et
de succion peu efficace. Ce suivi sera particulièrement étroit
si l’enfant est un prématuré ou un nouveau-né. Bien qu’il
soit difficile de faire des recommandations totalement
fiables, les données actuelles permettent de penser que la
fluoxétine, souvent prescrite, ne constitue pas le premier
choix pendant l’allaitement, en raison des effets secondaires
qui ont été rapportés avec cette molécule. Le citalopram, la
paroxétine ou la sertraline semblent par exemple être un
meilleur choix.
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