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 INTRODUCTION 

La grossesse est une période de changements physiques et psychologiques 

rapides et importants au cours de la vie d’une femme. Plusieurs processus cognitifs 

spécifiques à la grossesse sont décrits. La gestation psychique correspond à 

l’évolution trimestrielle des pensées de la femme vis-à-vis de sa grossesse et inclut 

l’état d’être enceinte, puis d’attendre un enfant, puis l’image des corps séparés 

(respectivement aux 1er, 2ème, et 3ème trimestres) (Missonnier & Golse, 2004). La 

transparence psychique réfère à des modifications cognitives subtiles, avec une 

prévalence des souvenirs infantiles plus importants, une levée des mécanismes de 

défenses habituels, et un état relationnel d’appel à l’aide latent (Bydlowski, 2001). 

Quelques semaines précédant l’accouchement et le suivant immédiatement, la 

préoccupation maternelle primaire décrit l’état d’hypersensibilité pendant laquelle la 

mère se montre tout spécialement « capable de s’adapter aux tout premiers besoins 

du nouveau-né, avec délicatesse et sensibilité » (Winicott, 1956). Tous ces processus 

psychologiques normaux ont une finalité unique, l’établissement de la relation 

d’attachement mère-enfant en postnatal qui vise à la survie du bébé, et qui débute dès 

la période anténatale (Petri et al., 2018). Ces modifications psychologiques s’associent 

à des modifications cérébrales structurelles de la substance grise, dans les aires 

cérébrales associées à la théorie de l’esprit (qui permet une reconnaissance des 

émotions et des intentions), dont la finalité est de préparer la femme enceinte aux 

futurs échanges mère-bébé (Hoekzema et al., 2017). Les études histologiques ont 

aussi mis en évidence des modifications du fonctionnement des neurones secrétant 

l’ocytocine, neurohormone associée aux comportements sociaux (Kim & Strathearn, 

2016). L’importance de ces modifications et leur rapidité, peuvent contribuer à la 

prévalence élevée des troubles psychiques pendant la grossesse, en particulier de la 

dépression, comparativement à d’autres périodes de la vie.  

La dépression anténatale constitue la principale indication de la prescription des 

antidépresseurs (AD) chez la femme enceinte (Wong et al., 2016). Nous présentons 

dans les sections suivantes des données générales sur la dépression anténatale, et 

les prescriptions d’AD pendant la grossesse.  
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1. Dépression anténatale 

La dépression anténatale est le trouble psychiatrique majeur le plus fréquent 

pendant la grossesse (Oates, 2015), et constitue la principale indication des AD 

pendant la grossesse (Wong et al., 2016). Elle n’a pas de reconnaissance spécifique 

dans le Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux (DSM5), ni dans la 

Classification Internationale des Maladies (CIM10). Sa description est celle de 

l’épisode dépressif caractérisé, avec toutefois un spécificateur pour préciser sa 

survenue en période anténatale dans le DSM5. Les principaux symptômes de 

l’épisode dépressif caractérisé, reconnus dans le DSM5, sont l’humeur dépressive, la 

diminution marquée du plaisir, la perte ou le gain de poids, l’insomnie ou hypersomnie, 

l’agitation ou le ralentissement psychomoteur, la fatigue ou la perte d’énergie, les 

sentiments de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée, la diminution 

de l’aptitude à penser ou à se concentrer, et les pensées de mort récurrentes. 

La prévalence de la dépression anténatale serait de 17% dans les pays 

occidentaux (Underwood et al., 2016), s’élevant à 20,7% sur le plan mondial (Yin et 

al., 2021), et 25,3 % dans les pays à revenus faibles ou intermédiaires (Gelaye et al., 

2016). Les études de cohortes longitudinales identifient que 39% des dépressions 

anténatales se poursuivent par une dépression du postpartum, et que 47% des 

dépressions postnatales sont précédées d’une dépression anténatale, suggérant que 

la dépression du post-partum est la continuité d’une dépression anténatale 

(Underwood et al., 2016). 

Les principaux facteurs de risque (FdR) d’une dépression anténatale sont 

psychiatriques, psychosociaux, et obstétricaux (Dadi et al., 2020; Freitas et al., 2008; 

Tuksanawes et al., 2020; Yin et al., 2021). Sur le plan psychiatrique, le principal FdR 

est l’antécédent personnel ou familial de dépression ou de tout autre trouble 

psychiatrique, notamment de trouble anxieux. Sur le plan psychosocial, les FdR décrits 

sont la grossesse non désirée, les antécédents de traumatismes psychiques, 

maltraitance et/ou négligence dans l’enfance, les violences conjugales, les situations 

de célibat, précarité/chômage, grossesse précoce (à l’adolescence), l’isolement social 

et le faible niveau socio-éducatif. Les FdR obstétricaux sont principalement les 

antécédents de fausse couche spontanée, de mort fœtale in utero (MFIU), 

d’interruption volontaire de grossesse, ou de grossesse compliquée ou grossesse 
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actuelle compliquée. L’entretien prénatal précoce du 4ème mois de grossesse, dit 

psychosocial, prévoit une recherche exhaustive de ces FdR (HAS, 2005). 

La dépression anténatale est souvent sous-diagnostiquée, du fait de multiples 

causes, dont la culpabilité et la peur du jugement par les femmes enceintes, 

sentiments renforcés par la pression sociale et médiatique à « être une bonne mère » 

qui débute dès la période anténatale (Faisal-Cury et al., 2021). De plus, les plaintes 

somatiques (nausées/vomissements, asthénie, douleurs …), et les préoccupations à 

propos de la grossesse (crainte permanente pour le fœtus, angoisse de 

l’accouchement…), peuvent apparaître au premier plan et limiter ou retarder le 

diagnostic. Comparativement aux dépressions postnatales et non périnatales, la 

dépression anténatale est caractérisée par un sentiment d’incapacité à devenir mère 

et une culpabilité centrée sur le fœtus, mais un moindre ralentissement psychomoteur 

(Hoertel et al., 2015).  

2. Complications de la dépression anténatale non ou insuffisamment traitée 

Ces complications chez les femmes enceintes, parturientes, et en post-partum, 

sont mal identifiées. On identifie une prévalence très élevée de la dépression chez les 

femmes enceintes présentant des idées ou comportements suicidaires (44%), en 

particulier au cours du 1er trimestre (Kitsantas et al., 2020). L’association serait 

majorée chez les adolescentes (Freitas et al., 2008). La dépression anténatale non 

traitée peut se prolonger en postnatal essentiellement par une dépression du 

postpartum (Underwood et al., 2016), et très rarement par une psychose puerpérale 

(Ebeid et al., 2010). La dépression anténatale non ou insuffisamment traitée est 

associée à des risques somatiques augmentés, de vomissements gravidiques en 

particulier sévères (Mitchell-Jones et al., 2017), d’arrêts maladie prolongés (Andersson 

et al., 2004), d’hospitalisations pendant la grossesse (Cohen et al ., 2006), voire de 

prééclampsie (Winkel et al., 2015). En outre, les femmes enceintes déprimées sont 

plus susceptibles de moins faire suivre leur grossesse, d’avoir une alimentation 

insuffisamment adéquate, et de consommer des toxiques (tabac, drogues, alcool) 

(Pajulo et al., 2001).  
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Ces complications sont en revanche plus documentées sur le développement 

du fœtus, du nouveau-né, puis de l’enfant. La dépression anténatale non ou 

insuffisamment traitée est un FdR de fausses couches spontanées (Marinescu et al., 

2014), de prématurité et petit poids de naissance (Grote et al., 2010; Jarde et al., 

2016), et dans une moindre mesure de mort subite du nourrisson (Howard et al., 2007). 

De plus, les nouveau-nés de mères déprimées durant leur grossesse présenteraient 

des comportements de stress plus fréquents (pleurs inexpliqués, agitation, troubles 

alimentaires), et seraient plus à risque d’admission en unité de soins intensifs 

néonataux (Gentile, 2017). Ultérieurement, les enfants nés de mères déprimées 

pendant leur grossesse, en particulier pour les formes graves de dépression, 

présenteraient un risque accru de développer un trouble neuropsychiatrique ou 

neurodéveloppemental, tel que le trouble du déficit de l’attention avec ou sans 

hyperactivité (TDAH), le trouble du spectre autistique (TSA), et des retards 

développementaux (Gentile, 2017; Mcallister-Williams et al., 2017). 

Les recommandations françaises et internationales préconisent une prise en 

charge psychothérapeutique de la dépression anténatale d’intensité légère à modérée, 

et un recours au traitement AD des formes d’intensité sévère. Les recommandations 

françaises de la Haute Autorité de Santé (HAS) ne sont pas spécifiques à la grossesse 

mais générales au traitement de l’épisode dépressif caractérisé, précisant toutefois 

que « en cas de grossesse, la psychothérapie doit être privilégiée et le traitement par 

AD n’est utilisé que s’il est strictement nécessaire ». Ces recommandations sont en 

revanche spécifiques à la dépression anténatale pour les comités de l’American 

Psychiatric Association et le National Institute for Health and Care Excellence (voir 

Molenaar et al., 2018, pour synthèse).  

3. Épidémiologie et pharmacologie de la prescription d’AD chez la femme 

enceinte 

 Le pourcentage de femmes enceintes traitées par AD a augmenté au 

cours des deux dernières décennies. En France, une étude populationnelle portant sur 

755 000 femmes enceintes a montré une prévalence de 2.57% de prescription d’AD, 

majoritairement au cours du 1er trimestre (Bénard-Laribière et al., 2018). Dans cette 

étude, les classes d’AD prescrits sont majoritairement les inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine (ISRS), suivi des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
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et de la noradrénaline (IRSNA), et des antidépresseurs tricycliques (ATC). Dans le 

monde, la prévalence de la prescription d’AD chez les femmes enceintes est estimée 

à 3% pour les ISRS, 0.76% pour les IRSNA, et 0.38% pour les TCA (Molenaar et al., 

2020). Cette étude met aussi en lumière des disparités de prescription entre les 

continents, la prévalence de prescription d’ISRS pendant la grossesse atteignant 5.5% 

en Amérique du Nord, contre 1.6% en Europe. 

La pharmacologie des AD repose sur l’hypothèse neurobiologique que la 

dépression est due à un déficit en monoamines (sérotonine, noradrénaline et 

dopamine) dans les espaces synaptiques (McHenry, 2006). Les AD ont donc pour 

objectif d’augmenter le taux de ces neurotransmetteurs dans les espaces synaptiques 

et sont classés selon leur mécanisme d’action. Les principales classes sont : 

• Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS), augmentent la 

concentration de sérotonine dans la synapse en empêchant sa recapture 

dans le neurone pré-synaptique (exemple : fluoxétine, fluvoxamine, 

paroxétine, sertraline, citalopram, escitalopram, vortioxétine). 

•  Les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline 

(IRSNA), inhibent de façon sélective la recapture de la noradrénaline et 

de la sérotonine (exemple : venlafaxine, milnacipran, duloxétine).                 

• Les Tricycliques (ATC), inhibent la recapture de divers 

neurotransmetteurs, y compris la sérotonine, noradrénaline et dopamine 

(exemple : imipramine, amitriptyline, clomipramine). 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Neurone
https://fr.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9rotonine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Noradr%C3%A9naline
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dopamine
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Figure 1 : Mécanismes d’action des principaux antidépresseurs dans la fente 
synaptique. 

 

4. Bénéfices et risques associés à la prescription d’AD chez la femme 

enceinte : état des connaissances 

Les études évaluant les risques associés à la prescription d’AD pendant la 

grossesse sont nombreuses, mais les résultats sont souvent non concluants voire 

discordants. En revanche, très peu d’études ont analysé les bénéfices. Deux articles 

récents ont tenté de faire une synthèse de ces bénéfices et risques (Biffi et al., 2020; 

Fischer Fumeaux et al., 2019). 

L’article de Fischer Fumeaux et al. (2019) est une revue de la littérature de 

plusieurs études évaluant les bénéfices et les risques de la prescription d’ISRS 

pendant la grossesse. Les bénéfices décrits dans cette revue sont indirects, par la 
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description des risques d’une dépression anténatale non traitée pour la mère et 

l’enfant.  Les risques sont les effets indésirables des ISRS, analysés avec la méthode 

de classification OCEBM (Oxford Centre for Evidence‐Based Medicine ; Adriana 

Patricia Muñoz Zapata, 2011). Pour la plupart des effets indésirables décrits (risques 

d’une dépression anténatale non traitée ou de l’exposition in utero aux AD), le niveau 

de preuve est évalué à 3 selon cette classification, ce qui correspond à « un essai 

contrôlé non randomisé ou étude de cohorte prospective », et plus rarement de 2 

(« essai contrôlé randomisé ou étude observationnelle avec effet marqué »). De plus, 

pour la majorité des évènements indésirables décrits, leur probabilité de survenue est 

« au plus limitée ». Ces risques sont rapportés dans le tableau 1. Les auteurs 

concluent que la méthodologie des articles inclus ne permet pas de dissocier l'effet 

potentiel des ISRS de ceux de la maladie elle-même et/ou de ses FdR associés. La 

plupart des études incluses sont des études de cohorte, dont la limite repose sur le 

nombre de patients inclus. Si l’effet indésirable évalué est rare, et le nombre de 

patients inclus trop faible, les études de cohorte seront insuffisantes pour évaluer la 

probabilité de survenue de cet effet indésirable. Les méta-analyses (MA) permettent 

de s’affranchir de cette limite en augmentant le nombre de patients inclus. 

L’article de Biffi et al. (2020) est une revue de la littérature incluant 22 méta-

analyses (MA) et porte sur les risques néonataux associés à l'exposition in utero aux 

AD. Les auteurs identifient seulement trois associations significatives : entre 

l'exposition aux ISRS pendant le premier trimestre de la grossesse et le risque de 

malformations cardiovasculaires, entre l'exposition aux AD/ISRS et le risque de 

prématurité, entre l'exposition aux ISRS et le risque de détresse respiratoire. 

Comparativement à la revue de littérature de Fischer Fumeaux et al. (2019), cette 

revue de MA (Biffi et al., 2020) a comme intérêt d’augmenter le nombre de patients 

inclus donc la puissance statistique, ce qui permet de préciser davantage les risques 

associés à l’exposition in utero aux AD. Cette revue de MA est en revanche limitée 

aux risques néonataux, et n’évaluait pas les bénéfices. 
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Complications maternelles, fœtales 
ou néonatales 

Niveaux de preuves Effets indésirables 

Prématurité 3 à 2 Au plus limité 

Petit poids de naissance 3 à 2 Au plus limité 

Avortement spontané 3 Au plus limité 

Prééclampsie 3 Au plus limité 

Hémorragie du post-partum 3 Au plus limité 

Malformation majeure 3 à 2 Au plus limité 

Malformation cardiaque 3 à 2 Au plus modéré mais  
faible risque absolu 

Faible score d'APGAR (1 min et 5 min) 3 à 2 Au plus limité 

Hypertension pulmonaire persistante  
du nouveau-né 

3 à 2 Au plus modéré mais  
faible risque absolu 

Trouble de l'adaptation néonatale 3 à 2 Important 

Admission aux soins intensifs de 
 néonatalogie 

3 à 2 Important 

Trouble du spectre autistique 2 Au plus limité 

Structure et fonction cérébrales 3 Importance clinique  
inconnue, besoin 

d'études. 

Déficit de l'attention et/ou hyperactivité 2 Au plus limité 

Capacités cognitives 3 à 2 Probablement non 

Déficience intellectuelle 3 Au plus limité 

Langage 3 Au plus limité 

Développement moteur 2 Probablement limité 

Psychologique/psychiatrique 3 Faible risque 

 

Tableau 1 : Risques à court et long termes associés à l’exposition in utero aux 
ISRS et niveaux de preuves correspondants (Fischer Fumeaux et al., 2019). 

 

5. Les méta-analyses (MA) : intérêt, méthodes, limites 

Une MA est un type d’étude qui intègre les résultats de plusieurs études ayant 

le même objectif. Leur intérêt est d’augmenter le nombre de participants/patients 

inclus, lorsque les résultats des études ne sont pas concluants ou contradictoires. Les 

MA permettent d’augmenter la puissance statistique (c'est-à-dire la probabilité de 

trouver un résultat significatif s’il existe) et la précision du résultat. Les MA permettent 

aussi de cibler une catégorie spécifique de patients, via les analyses en sous-groupes 

(Maison, 2010). Les résultats des MA sont le risque relatif (RR) et l’odds ratio (OR). 
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• Le risque relatif correspond au rapport de deux incidences (nombre de 

nouveaux cas) et sera toujours compris entre 0 et l’infini, il ne pourra pas être 

négatif. Il n’est calculé que dans les cohortes. 

 

𝑅𝑅 =
incidence du groupe exposé au facteur A

incidence du groupe non exposé au facteur A
 

Si RR < 1 : il s’agit d’un facteur protecteur 

Si RR = 1 le facteur n’a aucun lien avec l’évènement étudié 

Si RR > 1 : il s’agit d’un FdR 

• L’odds ratio (ou rapport de côte) correspond à une approximation du 

RR et se calcule le plus souvent dans les études cas-témoins mais 

peut aussi se calculer dans des cohortes. L’OR est une excellente 

approximation du RR dans le cas d’évènements étudiés rares. 

        𝑂𝑅 =
(

incidence si exposé à A

incidence si non exposé à A
 )𝑐ℎ𝑒𝑧 𝑙𝑒𝑠 𝑐𝑎𝑠

(
incidence si exposé à A

incidence si non exposé à A
) 𝑐ℎ𝑒𝑧 𝑙𝑒𝑠 𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛𝑠

 

Il s’interprète de la même façon que le RR (facteur protecteur si < 1 et 

FdR si >1). 

Le RR ou l’OR, s’interprète avec l’intervalle de confiance à 95% et le petit « p ». 

L’intervalle de confiance à 95% (IC95%) représente un intervalle de valeurs ayant 95% 

de chance de contenir la vraie valeur du paramètre estimé. Plus la taille de l’échantillon 

sera grande (forte puissance), plus l’estimation du paramètre sera précise et donc plus 

l’intervalle de confiance sera étroit. Le petit « p » représente le degré de significativité 

et donc la probabilité que le hasard dû aux fluctuations d’échantillonnage explique à 

lui seul la différence observée. Plus il sera petit, plus le résultat sera significatif. Un 

résultat est « significatif » si l’intervalle de confiance ne comprend pas la valeur 1 et si 

le « p » est inférieur ou égal à 0,05. Si le résultat est non significatif, il n’est pour autant 

pas possible de conclure à une absence d’association. Cela reste probable qu’une 

étude de plus forte puissance puisse mettre en évidence une association. Plus la 
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valeur calculée du RR ou OR sera élevée, plus la taille de l’effet (ou la force de 

l’association) sera importante. 

La limite majeure des MA réside dans les biais, en particulier les biais de 

confusion. Un biais de confusion est une erreur dans l’estimation d’une association 

entre le facteur étudié et la maladie, causée par un facteur de confusion, qui est lié à 

la fois au facteur étudié et à la maladie. Par exemple, si l’on étudie l’association entre 

l’exposition in utero aux AD et la prématurité, il est important de vérifier que les fœtus 

exposés à l’AD et les non exposés sont comparables sur d’autres FdR de prématurité 

tels que le tabagisme maternel, plus fréquent chez les femmes enceintes déprimées 

et qui est aussi un FdR de prématurité. Il existe plusieurs méthodes pour limiter les 

biais de confusion :  

- Restriction de la population d’étude : ne pas inclure la population exposée au 

facteur de confusion. Par exemple, ne pas inclure les fœtus exposés in utero 

au tabac. 

- Appariement sur le facteur de confusion : faire correspondre à chaque cas un 

témoin avec le même facteur (principalement dans les études cas-témoins). Par 

exemple, pour chaque fœtus fortement exposé au tabac dans le groupe exposé 

à l’AD, un autre fœtus fortement exposé sera recherché pour inclure dans le 

groupe non exposé à l’AD. Ainsi, la différence de risque constatée entre les 

deux groupes ne sera pas due à ce facteur de confusion. 

- Ajustement ou Analyse multivariée : consiste à pondérer statistiquement le 

facteur de confusion pour obtenir ainsi des RR ou OR ajustés. Par exemple, on 

prend en compte dans quelle mesure le facteur tabac pendant la grossesse 

influe sur le risque de prématurité et on applique un facteur correctif (calcul 

statistique). 

- Analyse stratifiée : correspond à une subdivision de la population pour analyser 

les sous-groupes selon le facteur. Par exemple, on segmente les deux groupes 

(exposés et non exposés à l’AD) en sous-groupes (peu exposés, moyennement 

exposés et fortement exposés au tabac) puis on fera l’analyse statistique 

indépendamment dans chaque sous-groupe. Une confusion est probable si l’on 

obtient une différence significative de prématurité seulement dans le sous-

groupe fortement exposé au tabagisme maternel.  
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6. Objectif de cette première partie 

L’objectif de la 1ere partie de cette thèse est la réalisation d’une revue de la 

littérature des MA qui examinent les bénéfices et les risques de la prescription d’AD 

pendant la grossesse.  
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 

Pour cette méta-revue, nous avons utilisé les recommandations 

méthodologiques PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses, Moher et al., 2009) . 

1. Critères d’inclusion  

Nous avons inclus les MA publiées en anglais, évaluant les bénéfices et les 

risques (effets indésirables) de la prescription d’AD pendant la grossesse, chez la 

femme enceinte (périodes évaluées : grossesse, naissance, post-partum), et de 

l’exposition in utero aux AD sur l’enfant (périodes évaluées : embryon, fœtus, 

nouveau-né, enfant en développement). 

2. Critères d’exclusion  

Nous avons exclu les articles autres que les MA (revue de la littérature, études 

de cohortes, commentaires…), les MA évaluant d’autres périodes d’exposition que la 

grossesse ou d’autres traitements que les AD, et les études animales. 

3. Stratégie de recherche  

Nous avons effectué cette recherche dans la base de données MedLine via 

PubMed, avec les mots-clés du thésaurus MeSH (Medical Subject Headings, 

répertoire de mots clés de référence dans le domaine biomédical) : 

« antidepressant », « pregnancy », « meta-analysis » reliés entre eux par 

l’opérateur booléen AND (« antidepressant AND pregnancy AND meta-analysis »). La 

date de la recherche était le 1er octobre 2020, pour des articles publiés depuis l’année 

2000. 

4. Sélection des méta-analyses et extraction des données  

L’interne (LGE) a identifié et lu tous les titres et résumés. La lecture du texte 

intégral pour évaluer l'éligibilité des MA et extraire les données a été effectuée 

indépendamment et parallèlement par l’interne (LGE) et le directeur de thèse (PD).  



14 

Pour chaque MA incluse, nous avons recueilli : le titre de l’article, le nom du 1er 

auteur, l’année de publication, le pays de publication, le nombre d’études incluses 

dans la MA, la population concernée, le nombre de femmes enceintes incluses, le 

trimestre de prescription, les classes d’AD et les molécules étudiées, les évènements 

principaux évalués (bénéfices, effets indésirables), les résultats principaux (OR ou RR 

et leur intervalle de confiance à 95%) , la qualité des études incluses, les limites et 

conclusions des MA. Une vérification des données extraites a été effectuée par 

l’interne (LGE) et le directeur de thèse (PD). Les désaccords ont été résolus par 

consensus. Lorsque le texte intégral des MA n’était pas disponible, leurs auteurs ont 

été contactés (n=2).   
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RÉSULTATS  

1. Sélection des études 

Nous avons identifié 111 résultats ; 32 articles ont été exclus après lecture du 

titre et du résumé. Parmi les 79 articles éligibles, 2 MA n’étaient pas disponibles en 

texte intégral et ont été récupérées après avoir contacté leur auteur (S.Grigoriadis). 

Sur les 79 articles lus dans leur intégralité, 31 ont à nouveau été exclus pour les 

raisons suivantes : revues de la littérature, commentaires ou études de cohorte/cas-

témoins, MA évaluant d’autres traitements que les AD, prescriptions d’AD en dehors 

de la grossesse, risque d’une dépression non traitée durant la grossesse. Au final, 48 

MA ont été incluses dans cette méta-revue (Figure 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               

Figure 2 : Flow chart selon les critères PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses, Moher et al., 2009) 
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2. Méta-analyses évaluant les bénéfices 

Nous n’avons identifié qu’une seule MA évaluant les bénéfices associés à la 

prescription d’AD pendant la grossesse. Cette MA (Bayrampour et al., 2020) évaluait 

le risque de rechute dépressive pendant la grossesse, consécutivement à un arrêt de 

l’AD en antéconceptionnel ou pendant la grossesse. Les auteurs n’ont pas mis en 

évidence de différence significative entre les femmes interrompant versus poursuivant 

l’AD, vis-à-vis du risque de rechute (RR= 1,74 (IC95% 0,97-3,10), n= 4). Toutefois, les 

analyses de sous-groupes ont montré que le risque de rechute était significativement 

supérieur chez les femmes enceintes avec antécédents de dépression grave ou 

récurrente (RR = 2,30 (IC95 % 1,58-3,35), n=1) ; ce risque n’était pas significatif chez 

les femmes avec antécédents de dépression légère ou modérée. 

3. Méta-analyses évaluant les risques  

Nous décrivons successivement les résultats des MA évaluant les évènements 

indésirables : de l’exposition in utero aux AD (sur l’embryon, fœtus, nouveau-né, 

enfant en développement), et de la prise d’AD sur la femme enceinte (sur la grossesse, 

la naissance, le post-partum). 

a) Evènements indésirables chez l’embryon et le fœtus  

 

Les MA ont investigué les risques de fausse couche spontanée, de 

malformations majeures et cardiaques, de prématurité, de petit poids pour l’âge 

gestationnel (PAG) et de petit poids de naissance (PPN).  

Fausse couche spontanée 

Nous avons identifié 4 MA portant sur le risque de fausse couche spontanée, 

définie par l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) comme l’expulsion non désirée 

du fœtus avant qu’il ne soit viable (c’est-à-dire pesant moins de 500g ou expulsé avant 

22 SA). Ce risque est fréquent en population générale puisqu’il concernerait 12% des 

grossesses. 
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Toutes classes d’AD confondues, Hemels et al (2005) ont identifié un risque 

significatif de fausse couche (RR= 1,45 (IC95% 1,19-1,77), n = 6).En analyse de sous-

groupes, aucune différence n’a été observée entre les différentes classes d’AD. 

Ciblant la prescription d’ISRS au 1er trimestre, Nikfar et al. (2012) ont aussi suggéré 

une élévation significative du risque (OR= 1,87 (IC95% 1,5-2,33), n= 7) ; cette MA ne 

précisait toutefois pas s’il s’agissait de fausses couches précoces ou tardives. Ross et 

al. (2013) ont conclu à un risque non significatif, toutes classes d’AD confondues, mais 

avec seulement 3 études incluses dans leur MA. Plus récemment et avec un grand 

nombre d’études incluses, Xing et al. (2020) ont identifié un risque significatif (RR = 

1,49 (IC95% 1,29-1,73, n=14), toutes classes d’AD confondues. Ces résultats étaient 

toutefois associés à une hétérogénéité élevée (I2 : 48-93% ; p < 0.1). 

Malformations congénitales majeures et malformations cardiaques 

Nous avons identifié 21 MA portant sur les risques de malformations 

congénitales majeures et cardiaques. Ce risque est donc particulièrement évalué. 

 Malformations congénitales majeures 

Celles-ci sont définies comme tout défaut structurel présent à la naissance, 

nécessitant une intervention chirurgicale, médicale, ou cosmétique, ou ayant un 

retentissement fonctionnel ou sur l’acceptabilité sociale (Grigoriadis, 2013). Ce risque 

de malformations congénitales majeures serait compris entre 1 et 3% pour chaque 

grossesse, dans la population générale (Koren & Nordeng, 2012) . 

• Données générales 

Toutes classes d’AD confondues (ATC, ISRS, IRSNA), Grigoriadis et al (2013) 

ont conclu à une absence significative d’élévation du risque de malformations 

congénitales majeures, répliquant les résultats d’une MA plus ancienne avec les ISRS 

et IRSNA (Einarson et al, 2005). En analyses de sous-groupes, Grigoriadis et al. 

(2013) ont identifié un risque malformatif significatif avec la fluoxétine (RR = 

1,25 (IC95% 1.03-1.51), n= 7) mais non significatif avec la paroxétine. Une troisième 

MA (Einarson et al., 2012) n’a pas montré non plus d’élévation significative du risque. 

Cette dernière MA a surtout mis en évidence que le type d’études incluses (cohortes 

prospectives, cohortes rétrospectives, études cas-témoins, et tous types) n’influençait 
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pas les résultats (ceux-ci étaient tous non significatifs) et donc ne constituait pas un 

biais.  

• ISRS 

Trois MA ont montré une élévation significative et globale du risque malformatif 

avec les ISRS (Nikfar et al., 2012; Myles et al., 2013; Gao et al., 2018), avec une taille 

d’effet ou un risque relatif faibles (respectivement, OR = 1,272 (IC95% 1,098-1,474), 

n= 21 ; OR= 1,10 (IC95% 1,03-1,16), n= 16, RR= 1,11 (IC95% 1,03-1,19), n=9).  

En analyse de sous-groupes, l’élévation du risque est restée significative avec 

la fluoxétine et la paroxétine dans les études de Myles et al. (2013) et de Gao et al. 

(2018) (respectivement : OR= 1,14 (IC95% 1,01-1,30), n= 9 et RR= 1,17 (IC95% 1,07 

à 1,28), n= 11) pour la fluoxétine ; OR = 1,29 (IC95% 1,11-1,49), n= 8 et RR= 1,18 

(IC95% 1,05 à 1,32), n= 11 pour la paroxétine), et avec le citalopram dans la MA de 

Gao et al. (2018) (RR= 1,20 (IC95% 1,09 à 1,31), n= 8). Par contre, les MA de Myles 

et al. (2013) et de Gao et al. (2018) ont montré une absence d’élévation du risque pour 

la sertraline. 

• Paroxetine 

Les MA de Wurst et al. (2010) et Bérard et al. (2016) ont mis en évidence une 

élévation significative du risque malformatif, avec la paroxétine au 1er trimestre, avec 

des tailles d’effets faibles (respectivement : OR = 1,24 (IC95% 1,08-1,43), n= 17; OR= 

1,23 (IC95% 1,10–1,38), n= 15), alors qu’aucune différence n’a été identifiée par Bar-

Oz et al. (2007) mais avec moins d’études (n= 7). 

• Fluoxétine 

Deux MA portant spécifiquement sur l’exposition in utero à la fluoxétine au 1er 

trimestre, ont conclu à une absence d’élévation du risque (Addis & Koren; 2000  et 

Riggin et al., 2013), mais la MA de Gao et al. (2017), plus récente et avec un plus 

grand nombre d’études incluses, a suggéré au contraire une élévation significative du 

risque malformatif, avec toutefois une taille d’effet faible (RR= 1,18 (IC95% 1,08-1,29), 

n=12).  
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• Autres résultats 

Plus récemment, Turner et al. (2019) ont conclu à une absence d’élévation du 

risque malformatif avec le bupropion, un AD habituellement indiqué dans le sevrage 

tabagique, mais dont la prescription n’est pas recommandée en France pendant la 

grossesse (HAS, 2004). En analysant les coprescriptions d’ISRS et de 

benzodiazépines, qui sont des associations médicamenteuses fréquentes, Grigoriadis 

et al. (2019) ont identifié une élévation significative du risque malformatif, avec 

toutefois un nombre d’études faible, et un intervalle de confiance large (OR = 1,40 

(IC95% 1,09-1,80), n = 3). 

Deux MA ,récentes également, ont conclu à une absence d’élévation du risque 

malformatif pour d’autres organes que le cœur : la MA de De Vries et al. (2020) a ciblé 

les systèmes nerveux, digestif, urogénital, musculosquelettique, et le visage, et celle 

de Zwink & Jenetzky (2018) portait spécifiquement sur les malformations anorectales. 

 Malformations cardiaques  

Ces malformations, majoritairement des défauts de fermeture septales, ont une 

incidence dans la population générale estimée entre 2 et 5% pour les malformations 

septales ventriculaires, et à 7% pour les malformations septales auriculaires (Zhao et 

al., 2013). 

 Plusieurs MA ont évalué spécifiquement le risque malformatif cardiaque 

associé à l’exposition in utero aux AD, dont certaines parmi les MA citées 

précédemment. D’autres MA ont aussi ciblé des AD spécifiques, comme la paroxétine, 

fluoxétine et sertraline. 

• Données générales 

Tous types d’AD confondus, Grigoriadis et al. (2013) ont montré une élévation 

significative du risque malformatif cardiaque (RR= 1,36 (IC95% 1,08-1,71), n= 12), et 

précisément pour les malformations septales (RR= 1,40 (IC95% 1,10-1,77), n=7). En 

distinguant les classes d’AD, De Vries et al. (2020) ont montré que le risque malformatif 

cardiaque était augmenté avec les ISRS (OR = 1,22 (IC95% 1,12-1,33), n= 14) et les 

IRSNA (OR = 1,50 (IC95% 1,19-1,89), n=5) mais pas avec les ATC. Comme pour 

l’ensemble des malformations, Einarson et al. (2012) ont montré que le type d’études 
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incluses (cohortes prospectives, cohortes rétrospectives, études cas-témoins, et tous 

types) n’influençait pas les résultats, aucun ne montrant d’élévation significative du 

risque de malformations cardiaques. 

• ISRS 

D’autres MA ciblant les ISRS ont montré des résultats contradictoires, deux 

concluant à une élévation significative du risque malformatif cardiaque, avec des tailles 

d’effet faibles (Selmer et al., 2016  après ajustement sur des facteurs de risque 

malformatifs : ORa = 1.17 (IC95% 1.07-1.27), n= 1 ; Gao et al., 2018  : RR= 1,24 

(IC95% 1,11-1,37), n= 18), et trois ne montrant pas d’élévation significative (Nikfar et 

al., 2012 ; Myles et al., 2013 ; Wang et al., 2015).  

• Paroxétine 

Plusieurs MA ont évalué spécifiquement le risque de malformations cardiaques 

associé à la paroxétine, suite à une information de la Food and Drug Administration 

de 2005 suggérant un risque lors de prescription chez la femme enceinte de paroxétine 

(praxil®) au 1er trimestre. Plusieurs MA ont confirmé ce risque : Bar-Oz et al. (2007) 

(OR = 1,72 (IC95% 1,22-2,42), n= 6) ; Wurst et al. (2010) (OR = 1,46 (IC95% 1,17-

1,82), n=14) ; en analyse de sous-groupes : Grigoriadis et al. (2013) (RR = 1,43 (IC à 

95 % 1,08 à 1,88), n= 7),  Myles et al. (2013) (OR = 1,44 (IC95% 1,12-1,86), n= 8), 

Bérard et al. (2016) (OR = 1,28 (IC95% 1,11–1,47), n= 18), et De Vries et al. (2020)  

(OR = 1,53 (IC95% 1,25-1,88)). Seules deux MA n’ont pas retrouvé ce risque : celles 

de O’Brien et al. (2008), et Gao et al .(2018) en analyse de sous-groupes. Le type de 

malformation cardiaque associé à la paroxétine était spécifié dans la MA de Bérard et 

al. (2016), qui a identifié un risque significatif de malformations septales auriculaires 

(OR = 2,38 (IC95 % 1,14-4,97), n=4) et ventriculaires (OR = 2,29, IC à 95 % 1,06, 

4,93), n=4), et d’anomalies de fermetures septales (OR = 1.42 (IC95% 1,07–1,89), n= 

8). 

• Fluoxétine 

D’autres MA ont évalué spécifiquement le risque malformatif cardiaque associé 

à la fluoxétine, du fait de sa fréquente prescription chez les femmes enceintes (premier 

ISRS utilisé au milieu des années 1980). Ce risque était significativement augmenté 
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dans plusieurs MA : Gao et al. (2017) (RR= 1,36 (IC95% 1,17–1,59), n= 12),  Riggin 

et al. (2013) (OR = 1,6 (IC95 % 1,31-1,95), n= 14) et dans les analyses de sous-groupe 

de Gao et al . (2018) (RR=  1,30 (1,12 à 1,53), n=14 ), et de De Vries et al. (2020) (OR 

= 1,28 (IC95% 1,01-1,62), n=8). Ce risque n’était significativement pas augmenté dans 

la MA de Myles et al. (2013) ni dans celle de Grigoriadis et al. (2013) en analyse de 

sous-groupes. Gao et al. (2017) ont précisé un risque de malformations cardiaques 

septales (RR= 1,38 (IC95% 1,19–1,61), n= 7) et non septales (RR= 1,39 (IC95% 1,12–

1,73), n=5), associé à la fluoxétine. 

• Sertraline 

Trois MA ont évalué le risque malformatif cardiaque associé à l’exposition in 

utero à la sertraline au cours du 1er trimestre. Ces MA ont montré de manière 

concordante une élévation significative : Shen et al. (2017) (OR= 1,36 (95%IC 1,06–

1,74), n=12) précisant le risque de malformations septales (OR= 1,36 (95%IC 1,06–

1,76), n= 8) ; Gao et al. (2018)  en analyse de sous-groupe  (pour les malformations 

cardiaques en général : RR= 1,42 (IC à 95% 1,12-1,80 ), n= 13 ; pour les 

malformations septales : RR= 2,69 (IC95% 1,76-4,10), n=4 et pour les malformations 

septales auriculaires :  RR= 2,07 (1,26 à 3,39), n=4), et De Vries et al. (2020), en 

analyses de sous-groupes également (OR= 1,28 (IC95% 1,14-1,45), n=7). 

Prématurité 

Plusieurs MA ont étudié le risque de prématurité (naissance avant 37 SA), 

associé à l’exposition in utero aux AD, en ajustant sur le type d’AD, le trimestre de 

prescription, les FdR connus de prématurité, et les troubles néonataux associés à la 

prématurité.  

Pour toutes classes d’AD confondues, Huybrechts et al. (2014) ont montré un 

risque augmenté (OR = 1,44 (IC95% 1,34-1,56), n= 5), aussi présent lorsque 

l’exposition était limitée au 1er trimestre (OR = 1,57 (IC95 % 1,30-1,90), n= 9). Après 

ajustement sur les FdR de prématurité (âge de la mère, consommation de tabac ou 

d'alcool, parité et antécédents de prématurité ou de fausse couche), le risque persistait 

pour une exposition à tout moment de la grossesse (ORa= 1,53 (1,40–1,66), n= 17) 

ou sur la seconde moitié de la grossesse (ORa= 1,96 (1,62–2,38), n= 12), mais n’était 

plus présent lorsque l’exposition était limitée au 1er trimestre. En ajustant sur le facteur 
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dépression, c’est-à-dire en prenant comme groupe contrôle des femmes enceintes 

déprimées mais non traitées, le risque global persistait (ORa = 1,61 (95%IC 1,26–

2,05), n= 12). Sans ajustement (groupe contrôle sain), le risque était plus important 

(OR= 1,88 (IC95% 1,48-2,40), n= 7). Ces résultats suggéraient un effet propre des AD 

sur le risque de prématurité, mais n’excluaient pas un effet de la dépression. 

En ciblant les ISRS, Huang et al. (2014) ont suggéré un risque de prématurité 

supérieur avec les ISRS (RR= 1.74 (IC95% 1.52–2.00), n= 18) par rapport à 

l’ensemble des AD (RR = 1,69 (IC95% 1,52-1,88), n= 28), que le facteur dépression 

soit contrôlé (avec groupe contrôle déprimé : RR= 2,35 (IC95% 1,44-3,83), n=2) ou 

non (groupe contrôle non déprimé : RR= 1,53 (IC95% 1,06-2,20), n= 5). Eke et al. 

(2016) ont confirmé le risque de prématurité associé aux ISRS (OR= 1,45 (IC95% 

1.24-1.68), n= 8), même après ajustement sur les facteurs de confusion (ORa = 1,24 

(IC95% 1,09-1,41), n= 3), dont la dépression (OR= 1,17 (IC95% 1,10-1,25), n=3), et 

ont confirmé aussi un sur-risque lié à l’exposition tardive (limitée au 3ème trimestre) par 

rapport à l’exposition précoce (limitée au 1er trimestre) (OR = 4,17 (IC95 % 2,75-6,30).  

En contrôlant le facteur dépression, Ross et al. (2013) ont montré un risque 

significatif de prématurité chez les nouveau-nés de femmes déprimées et traitées par 

AD pendant la grossesse (OR= 1,55 (IC95 % 1,38-1,74), n=13), qui devenait non 

significatif après ajustement sur le facteur dépression. Plus récemment, Chang et al. 

(2020) ont mis en évidence que le risque de prématurité était autant présent chez les 

femmes enceintes déprimées et sans traitement (RR= 1.58 (1.23−2.04), n= 7), que 

chez les femmes enceintes déprimées et traitées par ISRS (RR= 1,46 (IC à 95 % 

1,32−1,61), n= 4). En revanche, le risque de prématurité n’était plus significatif chez 

les femmes enceintes traitées par ISRS lorsque toutes les indications étaient 

confondues, ce qui démontrerait un effet propre de la dépression sur la prématurité. 

Ces résultats sont contrastés par l’étude de Xing et al. (2020) qui a montré un risque 

supérieur de prématurité suite à l’exposition in utero aux AD, lorsque le facteur 

dépression était contrôlé (groupe contrôle avec femmes enceintes déprimées et non 

traitées : RRa = 1.62 (IC95% 1.37-1.93) n = 10) versus non contrôlé (groupe contrôle 

avec femmes enceintes non déprimées et non traitées : RR = 1.49 (IC95% 1.35-1.64) 

n = 30).  
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Seule la MA de McDonagh et al. (2015) n’a pas retrouvé ce risque de 

prématurité associé à l’exposition in utero aux AD (OR= 1,87 (IC95% 0,89-3,89), n= 

2), mais en n’incluant que deux études.  

Petit poids pour l’âge gestationnel (PAG) et petit poids de naissance (PPN) 

La terminologie de petit poids pour l’âge gestationnel (PAG) et de petit poids de 

naissance (PPN) correspond respectivement à un poids fœtal estimé in utero inférieur 

au 10e percentile, selon le sexe et l’âge gestationnel, et à un poids de naissance 

<2500g. La prévalence globale est d’environ 27% pour le PAG et 15% pour le PPN 

(Black, 2015). 

La première MA, réalisée par Ross et al. (2013) concluait à une différence de 

poids moyenne de 74 grammes (IC95 %, -117 à -31, n= 20) chez les nouveau-nés 

exposés in utero aux AD, par rapport aux nouveau-nés non exposés. De même, Huang 

et al. (2014) ont mis en évidence un risque significativement accru de PPN, tous AD 

confondus (RR= 1,44 (IC95% 1,21-1,70), n= 15), et spécifiquement pour les ISRS 

(RR= 1.48 (IC95% 1.22–1.79), n= 9), restant significatif après contrôle du facteur 

dépression (avec groupe contrôle déprimé : RRa = 2,35 (IC95% 1,44-3,83), n=2).  Plus 

récemment, Zhao et al. (2018) ont montré pour les ISRS des risques significativement 

augmentés de PAG (RR à 1,38 (IC95% 1,13-1,69), n= 9) et de PPN (RR à 1,45 (IC95% 

1,18 - 1,76), n= 10). Le risque accru de PPN suite à l’exposition in utero aux ISRS était 

confirmé par la MA de Xing et al. (2020), après ajustement sur le facteur dépression 

(RRa = 1,37 (IC95% 1,04-1,80), n= 6). En revanche, cette MA ne retrouvait pas de 

risque significatif de PAG (RR = 1,07 (IC95 % 0,99-1,16), n = 9) mais identifiait, au 

contraire, un risque significatif de macrosomie fœtale (estimé par un poids à la 

naissance supérieur à 2 écarts types par rapport au poids moyen ; RR = 1,11 (IC95% 

1,03-1,20), n = 4). En ciblant l’exposition in utero au bupropion, Turner et al. (2019) 

ont montré un poids de naissance moyen dans la norme (moyenne = 3305,9 g (IC95 

% 3173,2-3438,7), n = 5) et à terme (moyenne = 39,2 semaines (IC95% 38,8-39,6), 

n= 5).  
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b) Risques pour le nouveau-né 

 

Adaptation à la vie extra-utérine 

La principale complication néonatale de l’exposition in utero aux AD est le 

syndrome de mauvaise adaptation néonatale ou PNAS (poor neonatal adaptation 

syndrome), qui survient dans 50 à 75 % des cas, et associe des signes cliniques 

transitoires et peu intenses de sevrage sérotoninergique : tremblements, irritabilité, 

hyper-hypotonus, hyperréflexie, agitation (Corti et al., 2019; Galbally et al., 2017; 

Koren et al., 2009). Sa prévalence élevée est confirmée par la MA de Grigoriadis et al. 

(2013) identifiant, pour tous types d’AD confondus, un risque significativement 

augmenté de ce syndrome (OR = 5,07 (IC95% 3,25-7,90), n=8), et aussi de détresse 

respiratoire (OR = 2,20 (IC95% 1,81-2,66), n=9) ou de tremblements (OR = 7,89 

(IC95% 3,33-18,73), n=4) qui en sont des signes cliniques constitutifs.   

D’autres MA évaluant les risques néonataux ont mis en évidence, de manière 

significative, une diminution des scores d’Apgar à 1 et 5 minutes (Ross et al (2013) : 

moyenne à 1 min = -0,19 (IC95% -0,30 à -0,08), n= 10 ; moyenne à 5 min = -0,33 

(IC95% -0,47 à -0,20), n= 14), un risque de détresse respiratoire (McDonagh et al 

(2015) : OR = 1,91 (IC95% 1,63-2,24), n=2 ), de convulsions néonatales (RR = 1,97 

(IC95% 1,56-2,48), n=4), de mortinaissances (RR = 1,16 (IC95% 1,02-1,32), n=9), et 

d’admissions en soins intensifs néonatalogiques (RR = 1,60 (IC95% 1,38- 1,85), 

n=9)(Xing et al., 2020). Cette dernière MA (Xing et al., 2020) retrouvait une diminution 

du score d’Apgar à 5 min  (RR = 1. 91 (IC95% 1,42-2,56), n=7) mais pas de diminution 

significative du score d’Apgar à 1 minute, ni d’élévation significative du risque de 

détresse respiratoire.  

Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né (HPPN) 

L’HPPN est une maladie rare (touche environ 0,2% des nouveau-nés) mais 

grave (mortalité estimée entre 10 et 20% selon la maladie causale), responsable d’une 

réduction du débit sanguin pulmonaire (Grigoriadis et al., 2014). Nous avons identifié 

3 MA évaluant le risque d’HPPN associé à l’exposition in utero aux AD.  
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En ciblant les ISRS, Grigoriadis et al. (2014) ont montré un risque 

significativement augmenté pour une exposition en fin de grossesse (OR = 2,50 

(IC95% 1,32-4,73), n=5) ou pendant toute la durée de la grossesse (OR= 3,33 (IC95% 

1,58-7,02), n=2), mais non significatif pour une exposition limitée au début de la 

grossesse. Avec un plus grand nombre d’études incluses,  Qin Xiang Ng et al. (2019) 

ont mis en évidence, avec les ISRS, un risque significatif, quel que soit le trimestre 

d’exposition, mais toutefois faible (OR = 1.516 (IC95% 1.035-1.997), n=8). Pour les 

ISRS et IRSNA confondus, Masarwa et al. (2019) ont mis aussi en évidence un risque 

significatif quel que soit le trimestre de grossesse (OR = 1,82 (IC95% 1.31-2.54), 

n=11), avec une valeur supérieure pour les expositions après 20 SA (OR = 2,08 

(IC95% 1,44-3,01), n=8). En analyse de sous-groupe, les auteurs ont montré un risque 

d’HPPN moindre avec la sertraline par rapport à la fluoxétine (OR = 0,34 (IC95% 0,11-

0,96). 

c) Risques développementaux chez l’enfant  

 

Les risques développementaux chez l’enfant, évalués dans les MA, sont les 

troubles du spectre de l’autisme (TSA), le trouble du déficit de l'attention avec ou sans 

hyperactivité (TDAH), et les troubles du développement moteur. 

Trouble du spectre de l’autisme (TSA) 

Ce risque neurodéveloppemental grave, dont la prévalence mondiale est 

estimée à 1% (Lai et al., 2014) et jusqu’à 2,79 % aux Etats-Unis (Xu et al., 2019), a 

été évalué à de nombreuses reprises. Nous avons ainsi identifié 9 MA. Pour évaluer 

au mieux l’imputabilité des AD, ces MA ont cherché à contrôler les facteurs de 

confusion ou biais, en particulier le biais de confusion par indication (psychopathologie 

maternelle). 

Sans contrôle des facteurs de confusion, Rais et al. (2014) ont montré un risque 

significativement augmenté, tous types d’AD confondus, mais avec seulement 3 

études incluses (OR = 1,39 (IC95% 1,04-1,85), n= 3). En ciblant les ISRS, Andalib et 

al. (2017) ont également montré un risque significativement accru (OR= 1,82 (IC95% 

1,59-2,10), n=7). 
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En contrôlant le biais de confusion par indication, Kobayashi et al. (2016) ont 

montré un risque significativement accru de TSA suivant une exposition in utero aux 

ISRS (OR = 1,45 (IC95% 1,15-1,82), n= 8), qui devenait non significatif lorsque le 

groupe contrôle était composé de femmes enceintes avec des antécédents 

psychiatriques. Récemment, Vega et al. (2020) ont abouti à une conclusion similaire 

pour tous types d’AD confondus, montrant un risque significativement augmenté mais 

faible (OR= 1,58 (IC95% 1,25-1,99), n=13), et non significatif lorsque le facteur trouble 

psychiatrique maternel était contrôlé. Afin de contrôler les facteurs génétiques et 

environnementaux des TSA, ces auteurs ont comparé, au sein de fratries comportant 

au moins un enfant avec TSA, les groupes exposés et non exposés aux AD, montrant 

de manière inattendue un effet protecteur de la prescription d’AD au 1er trimestre vis-

à-vis du risque ultérieur de TSA (OR= 0,85 (IC95% 0,54-1,35), n=4). 

Pour contrôler davantage ce biais de confusion par indication, Kaplan et al. 

(2016) ont évalué le risque de TSA associé à la prise d’AD par la future femme 

enceinte, c’est-à-dire limitée à la période antéconceptionnelle (il est supposé une 

absence d’effet de l’AD sur le foetus). Les auteurs ont mis en évidence un risque 

significativement augmenté de TSA, autant pour la prise antéconceptionnelle d’AD 

(OR= 1,84 (IC95% 1.48-2.28), n=3), que pendant la grossesse avec les ISRS (OR= 

1,66 (IC95% 1,23-2,23), n= 5) ou d’autres AD (OR= 2,05 (IC95% 1.20–3.49), n=3). 

Ces risques étaient significativement augmentés pour une exposition aux 1er et 2ème 

trimestres (IC95% OR= 1,90 (IC95% 1.28–2.83), n= 4 et OR= 1,73 (IC95% 1.15–2.61), 

n= 4, respectivement), mais non pour une exposition au 3ème trimestre. Dans une 

version actualisée de leur MA, Kaplan et al. (2017) ont mis en évidence une tendance 

mais toutefois non significative à l’accroissement du risque de TSA associée à la prise 

antéconceptionnelle d’AD (arrêt 3 mois avant la conception) (OR= 1,31 (IC95% 0,98–

1,74), n=3), et des risques significativement accrus de TSA, lors d’une exposition in 

utero aux ISRS (OR=1,61 (IC95% 1,16–2,25), n=4), et lorsque les femmes enceintes 

ont présenté un trouble psychiatrique pendant leur grossesse sans toutefois prendre 

d’AD (OR= 1.81 (IC95% 1.44–2.29), n=2). Ces résultats sont toutefois limités par le 

faible nombre d’études dans chaque calcul.  

En évaluant le risque de TSA associé à chaque trimestre de prescription, 

Mezzacappa et al. (2017) ont montré un risque significativement accru lors de la prise 

antéconceptionnelle (OR = 1,96 (IC95% 1,65-2,32), n=4), et lors d’une exposition in 
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utero à chaque trimestre, maximal aux 1er et 2ème trimestres (respectivement, OR = 

2,09 (IC95% 1,66-2,64), n=6, et OR = 2,00 (IC95% 1,55-2,59), n=5), et moindre au 

3ème trimestre (OR = 1,90 (IC95% 1.20-3.02), n= 5). Après ajustement sur les 

antécédents maternels de dépression, le risque était toujours significativement accru 

pour une exposition aux 1er et 2ème trimestres avec toutefois une taille d’effet plus faible 

(respectivement, ORa = 1.79 (IC95% 1.27-2.52), n= 5, et ORa = 1.67 (IC95% 1.14-

2.45), n= 4) et devenait non significativement accru pour une exposition limitée au 3ème 

trimestre. 

Plus récemment, Morales et al. (2018) ont identifié un risque significativement 

accru de TSA suite à une exposition in utero aux AD à n’importe quelle période de la 

grossesse (RR= 1.53 (IC95% 1.31–1.78), n=15), et aux 1er et 2ème trimestres 

(respectivement, RR= 1,39 (IC95% 1,04-1,84), n= 7 et RR = 1,62 (IC95% 1,22-2,16), 

n=5) mais pas au 3ème trimestre. Cette significativité persiste pour les enfants de mères 

traitées par AD uniquement pendant la période antéconceptionnelle (RR= 1,48 (IC95% 

1,29-1,71), n=8), ou bien pour les enfants dont les pères ont été traités par AD pendant 

la grossesse de leur compagne (RR= 1,29 (IC95% 1,08-1,53), n=2). Cet 

accroissement du risque n’est plus significatif lorsque le groupe contrôle est constitué 

de femmes aux antécédents de troubles thymiques (dépression, bipolarité) ou anxieux, 

ou porte sur une fratrie non exposée in utero aux AD. Ces résultats suggèrent une 

absence de risque après contrôle des facteurs de confusion. Zhou et al. (2018) ont 

également conclu à une absence d’élévation du risque de TSA après exposition in 

utero aux AD, que ce soit pour des études de cohortes, ou pour des études cas-

témoins avec ajustement sur le trouble psychiatrique maternel. Au final, ces MA 

s’orientent vers une absence de risque propre de l’exposition in utero aux AD dans la 

survenue ultérieure d’un TSA chez l’enfant, et suggèrent au contraire un risque lié à la 

psychopathologie parentale. 

Trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) 

Le TDAH, dont la prévalence est estimée à 4,4% aux Etats-Unis (Kessler et al., 

2006) et entre 3,5% et 5,6% en France (Lecendreux et al., 2011), est moins étudié 

dans la littérature que les TSA. Trois MA (Jiang et al., 2018; Man et al., 2018; Morales 

et al., 2018) ont évalué le risque de TDAH chez des enfants suite à une prise 

maternelle d’AD pendant la grossesse, en contrôlant les mêmes facteurs de confusion 
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que pour le TSA. Ces trois MA identifient un risque significativement accru de TDAH 

sans ajustement (Morales et al., 2018 : RR = 1,38 (IC95% 1.13-1.69), n= 7, Man et al., 

2018 : RR = 1,39 (IC95% 1,21-1,61), n=7 et Jiang et al., 2018 : RR = 1,34 (IC95% 

1,14–1,57), n=6), qui persiste lorsque l’exposition est limitée à la période 

antéconceptionnelle (Morales et al., 2018 : RR = 1,38 (IC95 % 1,14-1,69), n=5, Man 

et al., 2018 : RR = 1,56 (IC95% 1,25-1,95), n= 5 et Jiang et al., 2018 : RR = 1.82 

(IC95% 1,54–2,15), n=6). Ces MA ont aussi identifié que le risque était davantage lié 

à l’exposition au 1er trimestre (Morales et al., 2018 : RR = 1,38 (IC95% 1.04-1.84), n=6, 

Man et al., 2018 : RR= 1.26 (IC95% 1.01–1.57), n= 6 et Jiang et al., 2018 : RR= 1.39 

(95%IC 1,30–1,48), n=6), qu’aux 2ème et 3ème trimestres. Ce risque n’est plus significatif 

après ajustement sur la psychopathologie maternelle (excepté dans la MA de Man et 

al., 2018 : RRa= 1,90 (IC95% 1.47-2.45), n=5) (groupe contrôle constitué de femmes 

enceintes ayant un diagnostic de trouble psychiatriques non traité), ni lors d’un 

ajustement sur la fratrie (groupe contrôle composé de frères/sœurs non exposés in 

utero aux AD). Morales et al. (2018) ont montré un risque significativement accru de 

TDAH lorsque la prise d’AD concernait les futurs pères pendant la grossesse de leur 

compagne (RR = 1,71 (IC95% 1,31-2,23), n=1). Ainsi, ces résultats suggèrent 

davantage un risque propre de la psychopathologie parentale qu’un risque lié à 

l’exposition in utero aux AD. 

Troubles du développement moteur 

Une seule MA (Grove et al., 2018) a évalué le risque de troubles du 

développement moteur chez les enfants après une exposition in utero aux AD. Les 

auteurs ont calculé la taille d’effet (et non un RR ou OR), identifiant un risque 

significatif, avec une taille d’effet faible (taille de l’effet = 0,22 (IC95 % 0,07-0,37), n= 

18).  

d) Risques chez la femme enceinte et à l’accouchement 

 

Nous avons identifié seulement deux MA, évaluant les risques d’hypertension 

artérielle gravidique (HTA apparue après 20 SA), de prééclampsie (HTA et 

protéinurie), et d’hémorragie de la délivrance (perte de sang > 500 mL après 

accouchement par voie basse ou > 1000 mL après naissance par césarienne).  
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Hypertension artérielle (HTA) gravidique et prééclampsie 

La MA de Guan et al. (2018) suggérait une élévation significative du risque 

d’HTA gravidique lié à la prise d’ISRS durant la grossesse, peu élevée (RR = 1,14 

(IC95% 1,00-1,30), n=4), mais pas de prééclampsie.  

Hémorragie de la délivrance (HDD) 

Jiang et al. (2016) ont identifié une élévation significative du risque d’hémorragie 

de la délivrance après une prise d’AD pendant la grossesse, tous types d’AD 

confondus (RR= 1,32 (IC95% 1,17-1,48), n=8), persistant après ajustement sur la 

dépression maternelle (RRa= 1,31 (IC95% 1,14-1,50), n= 5). Il était plus important 

pour les IRSNA (RR= 1.62 (IC95% 1.41–1.85), n=2) que pour les ISRS (RR= 1.20 

(IC95% 1.04–1.38), n= 5) et les non IRS (RR= 1.31 (IC95% 1.10-1.56), n=2), et 

augmenté lors d’une naissance par césarienne (RR = 2,02 (IC95% 1,61-2,54), n= 2). 

Ce risque était significatif pour une exposition récente aux AD, dans le mois précédant 

l’accouchement (RR= 1.32 (IC95% 1.15–1.51), n=5), mais non significatif lorsque l’AD 

était arrêté avant.  



30 

DISCUSSION 

Parmi les 47 MA incluses dans cette méta-revue, 46 ont évalué les risques 

associés à la prise d’AD par la femme enceinte, et seulement une a évalué les 

bénéfices. Les risques évalués concernaient l’embryon et le fœtus (fausses couches 

spontanées, malformations, PAG et PPN), le nouveau-né (PNAS, tremblements, 

scores d’Apgar, convulsions, mortinaissance, admission en soins intensifs de 

néonatalogie et HPPN), l’enfant en développement (TSA, TDAH, troubles du 

développement moteur), ainsi que la femme enceinte (HTA et prééclampsie) et la 

parturiente (HDD). La seule MA évaluant les bénéfices des AD durant la grossesse a 

identifié un bénéfice sur la santé mentale.  

1. Prescription d’AD pendant la grossesse : bénéfices 

Une seule MA parmi celles incluses a analysé le bénéfice de la prescription 

d’AD pendant la grossesse (Bayrampour et al., 2020). L’événement mesuré était le 

risque de rechute dépressive pendant la grossesse, chez les femmes ayant maintenu 

ou arrêté le traitement AD en antéconceptionnel ou pendant la grossesse. Cette MA 

évalue donc, de manière indirecte seulement, le bénéfice au maintien de l’AD dans la 

prévention de la rechute dépressive pendant la grossesse.  

Cette MA incluait 4 études. La 1ère étude (Cohen et al., 2006), incluant 201 

femmes enceintes euthymiques, a identifié un risque de rechute de 26% chez celles 

encore traitées, et de 68% chez celles ayant arrêté l’AD (différence significative). La 

2ème étude (Yonkers et al., 2011), menée sur 778 femmes enceintes, n’a pas identifié 

de différence de risque de rechute entre celles poursuivant l’AD par rapport à celles 

l’ayant arrêté ; ce risque était davantage associé au nombre d’épisodes dépressifs 

antérieurs (≥ 4) et à l’ethnicité (Noire ou Hispanique). La 3ème étude  (Roca et al., 2013), 

portant chez 132 femmes enceintes traitées par AD au moment de la conception, a 

identifié la grossesse non planifiée comme le seul facteur associé à l’arrêt de l’AD 

(parmi un ensemble de facteurs psychiatriques, socioéconomiques et obstétricaux) ; 

57% des femmes enceintes ayant arrêté l’AD le reprenait au cours du T1. La dernière 

étude (Suzuki & Kato., 2017), a aussi identifié un risque de rechute supérieur chez les 
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femmes enceintes ayant arrêté versus poursuivant l’AD pendant la grossesse, que 

l’arrêt ait été conseillé par un médecin psychiatre ou soit de leur propre initiative.  

Le premier résultat de cette MA (Bayrampour et al., 2020) est un risque non 

significativement augmenté de rechute, après arrêt de l’AD par rapport au maintien, 

chez les femmes enceintes avec antécédents de dépression légère à modérée. Nous 

pouvons considérer ce résultat comme rassurant, compte tenu du nombre de femmes 

enceintes arrêtant un traitement AD d’après les données épidémiologiques. En 

utilisant des études de cohortes internationales, Molenaar et al. (2018 et 2020) ont 

montré que 50% des femmes interrompent un traitement AD en antéconceptionnel ou 

au cours du 1er trimestre. Pour l’Europe, Charlton et al. (2015) avancent un 

pourcentage similaire, malgré des disparités entre les pays dans les taux de 

prescriptions (Figure 4). En France,  Bénard-Laribière et al. (2018) ont identifié, d’après 

la base de données EFEMERIS (Évaluation chez la Femme Enceinte des 

MÉdicaments et de leurs RISques), qu’en 2014, 18 324 (2.39%) femmes enceintes 

recevaient un AD au cours du 1er trimestre, ce nombre diminuant à 6 303 (1.04%) puis 

4 972 (0.84%) au cours du 2ème et 3ème trimestres, respectivement. Toutefois, d’autres 

données peuvent contraster ce premier résultat : Bérard et al. (2019) ont montré que 

le risque de dépression anténatale après arrêt de l’AD chez les femmes enceintes avec 

antécédents de dépression légère à modérée était 6 fois supérieur à celui des femmes 

enceintes sans antécédent dépressif.  

Figure 3 : Pourcentage d’accouchements entre 2004 et 2010 pour lesquelles la femme 

a reçu un ISRS, avant, pendant, et après la grossesse (découpage trimestriel en 

abscisse), dans 6 régions européennes (Charlton et al., 2015). 
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Le second résultat de cette MA (Bayrampour et al., 2020) est que le risque de 

rechute après arrêt de l’AD concerne davantage les femmes enceintes aux 

antécédents de dépressions graves ou récurrentes. Chez celles-ci, des niveaux 

d’insight et de compliance thérapeutique élevés seraient des facteurs associés à la 

poursuite de l’AD pendant la grossesse, tandis qu’un niveau d’insight plus bas et des 

craintes importantes pour le fœtus serait des facteurs associés à l’arrêt de l’AD  (Misri 

et al., 2013). Toutefois, ces femmes enceintes aux antécédents de dépressions 

récurrentes sont plus susceptibles que d’autres de reprendre un traitement AD après 

l’avoir arrêté (Wikman et al., 2020). La motivation principale des femmes à arrêter leur 

traitement AD avant ou pendant la grossesse est évidemment la crainte des 

répercussions fœtales (Einarson et al., 2001;  Koren et al., 1989). Les principaux 

facteurs influençant leur choix seraient les conseils de la famille et des amis, les 

informations trouvées sur internet, et les informations médicales reçues  (Bonari et al., 

2005). Certaines femmes avancent aussi le souhait d’accéder à des prises en charges 

non médicamenteuses (Battle et al., 2014). 

La limite principale de cette MA (Bayrampour et al., 2020) est le faible nombre 

d’études incluses, et leurs effectifs de petite taille. Ses auteurs ont aussi suggéré des 

risques de biais dans les études incluses.  

De manière inattendue, la MA de Vega et al. (2020) suggère un effet protecteur 

des AD prescrits au cours du 1er trimestre, vis-à-vis du risque de TSA ultérieur chez 

l’enfant. Ce résultat est cohérent avec ceux d’études récentes qui ont évalué 

davantage l’association entre dépression parentale pendant la grossesse et survenue 

d’un TSA chez l’enfant, en distinguant les effets propres de la dépression de ceux de 

l’AD. Dans une étude de cohorte incluant 40 387 enfants exposés in utero aux AD ou 

à la dépression maternelle, Hagberg et al. (2018) ont mis en évidence un risque relatif 

de TSA de 1,72 (IC95% 1,54-1,93) en cas de dépression traitée par AD chez la future 

mère, de 1,50 (IC95% 1,28-1,75) en cas de dépression non traitée, et de 0,73 (IC95% 

0,41-1,29) en cas de prescription d’AD pour une indication autre que la dépression. 

Les deux premiers résultats suggèrent un effet propre de la dépression gravidique sur 

le risque de TSA ultérieur, et le dernier résultat suggère en revanche une innocuité 

des AD vis-à-vis du risque de TSA dans la descendance. Le risque relatif un peu 

supérieur chez les femmes enceintes avec dépression traitée par rapport à non traitée 
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pourrait refléter une différence dans la sévérité de la dépression (supérieure dans les 

dépressions traitées). L’impact de la dépression pendant la grossesse sur le risque de 

troubles neurodéveloppementaux ou neuropsychiatriques chez les enfants a été 

confirmé par d’autres études. En ce sens, Caparros-Gonzalez et al. (2021) ont 

identifié, dans une MA récente, un effet significatif d’un stress élevé chez la femme 

enceinte sur le risque de survenue ultérieur d’un TSA chez l’enfant (OR = 1,45 (IC95% 

1,24-1,70), n= 7). L’effet du stress pendant la grossesse sur le risque de trouble 

neurodéveloppemental ou neuropsychiatrique chez l’enfant pourrait inclure des 

perturbations de l’axe hypothalamus-pituitaire-surrénalien (Chan et al., 2019) ou de 

l’axe immunitaire intestin-cerveau (Van Sadelhoff et al., 2019) . 

2. Prescriptions d’AD pendant la grossesse : risques 

 

Fausse couche spontanée 

Sur les 4 MA identifiées, 3 concluaient à un risque significativement augmenté 

de fausse couche avec des tailles d’effet faibles (1,45 à 1,87), et une concluait à 

l’absence d’augmentation du risque. 

Les conclusions de ces MA sont limitées par de nombreux biais de confusion, 

comme l’absence d’ajustement sur la dépression, qui est un FdR de fausse couche 

Hoirisch-Clapauch et al., 2015;Marinescu et al., 2014), et l’absence d’ajustement sur 

les autres FdR de fausses couches (par ex : antécédents obstétricaux, obésité, tabac, 

alcool ou autres drogues). De plus, les 3 MA concluant à un risque significatif 

comportaient relativement peu d’études incluses (faible puissance des résultats), et 

l’une des MA (Hemels et al., 2005) n’incluait que des études dont les participantes 

étaient recrutées dans le même hôpital, créant un biais de sélection. Les données 

relatives à la prescription d’AD étaient en général non renseignées (classe, posologie, 

observance) ce qui ne permet pas de déterminer si ces fausses couches sont 

imputables à une certaine classe d’AD ou un certain niveau de posologie ou si l’AD 

était réellement pris. De plus, des IVG ont pu être incluses dans certaines études 

(Hemels et al., 2005 ; Ross et al., 2013). 
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La physiopathologie pourrait inclure l’effet de la dépression ou de l’AD. La 

dépression et le stress prénatal sont des FdR de fausse couche spontanée par le biais 

de l’augmentation de facteurs pro-inflammatoires, et des dysfonctionnements 

endothéliaux et immunitaires (Marinescu et al., 2014). Le niveau de cortisol élevé chez 

les femmes enceintes déprimées pourrait aussi altérer le processus de nidation (Evans 

& Monk, 2015). D’autre part, la libération de sérotonine par les plaquettes contribue à 

l’hémostase primaire par vasoconstriction des vaisseaux lésés ; les ISRS diminuent la 

concentration de sérotonine plaquettaire et le processus d’hémostase, contribuant au 

risque de saignements et de fausses couches (Jiang, 2015). 

Malformations congénitales 

Ce risque, qui concerne le 1er trimestre de la grossesse, est particulièrement 

évalué (15 MA). Tous types d’AD confondus, 3 MA concluaient à l’absence d’élévation 

du risque, tandis qu’en ciblant les ISRS, ces 3 MA identifiaient une élévation du risque 

malformatif avec des tailles d’effet faibles (1,10 à 1,272). Six MA ciblaient la paroxétine, 

concluant pour 4 d’entre elles à un risque malformatif augmenté, avec des tailles d’effet 

faibles (1,18 et 1,29). Six MA ont ciblé la fluoxétine, concluant pour 4 d’entre elles aussi 

à un risque augmenté avec aussi des tailles d’effet faibles (1,14 à 1,25). Enfin, 2 MA 

ont évalué la sertraline, concluant à l’absence d’effet tératogène de cet AD, qui est 

parmi les plus prescrits pendant la grossesse, en Europe et dans le monde quel que 

soit le trimestre (Nina M. Molenaar et al., 2020). Une MA a évalué le citalopram, 

identifiant une élévation du risque malformatif, avec une taille d’effet faible (1,20). 

Le risque malformatif cardiaque est aussi évalué dans plusieurs MA (16 MA). 

Tous types d’AD confondus, 2 MA identifiaient une élévation significative du risque 

malformatif cardiaque avec des tailles d’effet faibles (1,12 à 1,40), et une n’en identifiait 

pas. Sur 6 MA ciblant les ISRS, seulement 2 concluaient à un risque augmenté, avec 

aussi des tailles d’effet faibles (1,17 et 1,24). Plusieurs MA ont évalué le risque 

malformatif cardiaque pour des AD spécifiques : ce risque apparaît augmenté dans 6 

des 8 MA ciblant la paroxétine (tailles d’effet 1,28 à 1,72), dans 4 des 6 MA ciblant la 

fluoxétine (tailles d’effet entre 1,28 et 1,6), dans les 3 MA ciblant la sertraline (tailles 

d’effet entre 1,28 et 1,42), et dans une des 2 MA évaluant citalopram. Ainsi, les tailles 

d’effet, quand elles sont significatives, sont faibles. Les défauts de fermeture du 

septum interventriculaire et du septum interauriculaire sont les anomalies cardiaques 
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les plus fréquemment rapportées dans les MA. Ces malformations évoluent 

spontanément dans la petite enfance vers une fermeture ; de manière exceptionnelle, 

une chirurgie sûre peut être envisagée (Schwarze, 2005).  

Deux MA évaluant les malformations d’organes autres que le cœur concluait à 

une absence d’élévation du risque. 

Les MA évaluant le risque malformatif comportent des limites pouvant induire 

des surestimations ou des sous-estimations. D’une part, dans le sens d’une 

surestimation, les femmes enceintes traitées par AD bénéficient généralement d’une 

surveillance échographique obstétricale plus fréquente, et leurs enfants d’examens 

cliniques ou échographiques plus fréquents durant leurs premières années de vie, ce 

qui constitue un biais de détection. Pour la paroxétine, la MA de Wurst et al. (2010), 

concluait à un risque malformatif cardiaque significativement augmenté, mais excluait 

les études de cohortes de Einarson (2008) et de Pedersen et al. (2009) qui 

n’identifiaient pas de risque. L’inclusion de ces deux études aurait a priori pu suffire à 

rendre non significatifs les résultats de la MA de Wurst et al. (2010) ; ainsi, un conflit 

d’intérêt fut suspecté par plusieurs auteurs (par ex. Einarson & Koren., 2010, et Scialli, 

2010). De plus, la paroxétine étant un AD privilégié dans le traitement des troubles 

anxieux, la MA de Bar-Oz et al. (2007) suggérant un risque tératogène supérieur avec 

cet AD par rapport aux autres ISRS, pourrait comporter un biais de détection, les 

femmes enceintes anxieuses étant plus susceptibles que d’autres de demander des 

examens complémentaires. Le trouble psychiatrique de la femme enceinte pourrait 

aussi constituer un biais de confusion induisant une surestimation, étant donné qu’en 

contrôlant ce facteur, la taille d’effet diminuait dans la MA de Gao et al. (2018), restant 

toutefois significative. Aussi, les FdR généraux de malformations fœtales étaient peu 

ou pas contrôlés dans ces MA (âge maternel élevé, antécédents familiaux, 

supplémentation ou non en acide folique, diabète, obésité, coprescriptions, parité, 

toxiques, statut socio-économique ; Uguz, 2020). Enfin, l’hétérogénéité dans les 

résultats des MA suggère d’autres biais non contrôlés. D’autre part et dans le sens 

d’une sous-estimation, la durée ou la fréquence du suivi échographique néonatal 

pourrait induire une sous-détection des défauts de fermeture du septum ventriculaire, 

qui guérissent spontanément chez le nouveau-né (Gentile, 2015). Bien que rares, les 

anomalies cardiaques graves pourraient induire une fausse couche ou une demande 
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d’interruption médicale de grossesse, participant aussi à la sous-estimation du risque 

tératogène des AD, si celui-ci est évalué en postnatal seulement (Bar-Oz et al., 2007). 

La tératogénicité des AD pourrait impliquer la sérotonine, qui agit comme 

facteur de croissance d’organes chez le fœtus (cerveau : Musumeci et al., 2014 ; 

cœur : Sari & Zhou, 2003; pancréas : Goyvaerts et al., 2016). Ainsi, les malformations 

d’organes, dont cardiaques, pourraient résulter d’un déséquilibre de concentration en 

sérotonine chez le fœtus (Sadler, 2011; Sari & Zhou, 2003). 

Prématurité 

Sur les 7 MA identifiées, le risque de prématurité était significatif pour 6 MA, 

avec des tailles d’effet faibles (1,17 à 1,96). Ce risque était plus élevé avec les ISRS 

par rapport aux autres classes d’AD et lorsque l’exposition in utero était tardive au 

cours de la grossesse par rapport à une exposition précoce. Les tailles d’effet étaient 

diminuées après ajustement sur les facteurs de confusion, dont la dépression 

anténatale, tout en restant significatives. 

Andrade (2013) a calculé que la prise d’AD réduirait en moyenne la durée des 

grossesses de 2 à 6 jours, ce qui correspond aux résultats de la MA de Ross et al. 

(2013) identifiant une différence significative de -0.45 semaines. Ainsi, même si le 

risque de prématurité associé à la prise d’AD pendant la grossesse existe, sa 

fréquence resterait faible.  

Ces MA comportent quelques limites, on relève l’absence de distinction entre la 

prématurité spontanée (pouvant être consécutive à l’exposition in utero aux AD) ou 

déclenchée (consécutivement à des causes obstétricales a priori indépendantes des 

AD). De plus, l’ajustement sur la dépression anténatale était fréquent mais sans tenir 

compte de son intensité, alors que les complications d’un syndrome dépressif sévère, 

en particulier les troubles alimentaires, constituent des FdR de prématurité (Gibson-

Smith et al., 2015; Uguz et al., 2019). 

La physiopathologie est mal expliquée. Les ISRS pourraient favoriser la rupture 

prématurée des membranes (Colvin et al., 2011 et Reis & Kllén, 2010). De plus, le 

risque augmenté de PPN et PAG pourrait favoriser les déclenchements avant le terme, 

chez les femmes enceintes traitées par AD. 
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Petit poids pour l’âge gestationnel (PAG) et petit poids de naissance (PPN) 

Sur les 2 MA évaluant le risque de PAG, une MA a conclu à un risque 

significativement accru, avec une taille d’effet faible (RR= 1,38) et l’autre MA n’a pas 

retrouvé ce risque, mais au contraire un risque de macrosomie fœtale, avec toutefois 

une définition non consensuelle du PAG et une hétérogénéité élevée. Sur les 5 MA 

évaluant le risque de PPN associé à l’exposition in utero aux AD, et particulièrement 

aux ISRS, toutes ont conclu à une élévation significative du risque, avec des tailles 

d’effet faibles (RR entre 1,37 et 1,48).  

Les limites des MA évaluant les risques de PAG et de PPN sont communes 

avec celles évaluant le risque de prématurité, en particulier l’absence d’ajustement sur 

les facteurs de confusion (tabagisme, précarité sociale, sévérité de la dépression), qui 

constituent des FdR communs à ces complications. En ce sens, plusieurs études ont 

montré que le tabagisme au cours du 3ème trimestre est un FdR important de PAG et 

PPN (Ko et al., 2014), ainsi que la dépression anténatale (Babu et al., 2018, et Ghimire 

et al., 2021). Dans une revue de la littérature publiée en 2018 comparant les effets des 

AD pendant la grossesse et les effets de la dépression non traitées, Mitchell & 

Goodman (2018), ont conclu que le risque de PPN ne différaient pas, entre les études 

analysant ces deux variables. De plus, les trimestres de prescription n’étaient pas pris 

en compte dans la plupart de ces MA. 

Sur le plan physiopathologique, des études animales ont montré que 

l’accumulation de sérotonine dans le cerveau fœtal entraîne une diminution de 

l’hormone de croissance hypophysaire (Castrogiovanni et al., 2014 , Musumeci et al., 

2014), ce qui pourrait constituer l’effet propre des AD sur le petit poids fœtal. 

Adaptation à la vie extra-utérine 

Quatre MA confirment les risques de troubles de l’adaptation néonatale suivant 

l’exposition in utero aux AD. Ces MA concernent le syndrome de mauvaise adaptation 

néonatale (poor neonatal adaptation syndrome, PNAS), avec une MA montrant un OR 

de 5,07, et plusieurs des signes cliniques constituant ce syndrome (tremblements, 

détresse respiratoire, convulsions, Apgar faible : 4 MA avec tailles d’effet proches de 

2). 
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La MA de Xing et al. (2020) suggère un risque significatif de mort fœtale in utero 

(MFIU) (RR= 1.16), et d’admissions en unité de soins intensifs néonatalogiques (RR= 

1.60). Pour comprendre ce résultat grave (MFIU), nous détaillons ici les résultats des 

9 études utilisées par Xing et al. (2020) pour leur calcul. La 1ère étude (Goldstein et al., 

1997) n’a identifié aucune MFIU parmi les 37 femmes enceintes traitées par fluoxétine 

et les 8 témoins recevant un placebo. La 2ème étude (Kulin et al., 1998) n’a identifié 

aucune MFIU parmi les 222 femmes enceintes traitées par ISRS, mais 2 MFIU dans 

le groupe contrôle constitué de 37 femmes enceintes recevant un agent non-

tératogénique (ANT, par exemple vitaminothérapie). La 3ème étude (Einarson et al., 

2003) comparant 3 groupes de 147 femmes enceintes chacun, n’a identifié aucune 

MFIU parmi celles traitées par trazadone ou nefazodone (antidépresseurs autres que 

les ISRS, TCA, IRSNA, ou IMAO), 1 MFIU parmi celles traitées par d’autres AD, et 1 

MFIU parmi celles recevant un ANT. La 4ème étude (Sivojelezova et al., 2005) 

comparant 3 groupes de 132 femmes enceintes chacun, a identifié 2 MFIU dans le 

groupe traité par citalopram (un ISRS), aucune MFIU dans le groupe recevant un autre 

ISRS, et 1 MFIU dans le groupe recevant un ANT. La 5ème étude (Chun-Fai-Chan et 

al., 2005) a identifié 1 MFIU dans un groupe de 136 femmes enceintes traitées par 

bupropion, et aucune MFIU parmi les 133 contrôles recevant un ANT. La 6ème étude 

(Colvin et al., 2011) a utilisé des registres de santé dont des registres de morbi-

mortalité (suggérant un biais de détection), et identifié respectivement 0.7% et 0.6% 

de MFIU chez les femmes enceintes traitées par ISRS et non-ISRS, mais n’incluait 

pas de groupe contrôle. La 7ème étude (Klieger-Grossmann et al., 2012) comparant 3 

groupes de 212 femmes enceintes chacun, a identifié 3 MFIU dans le groupe traité par 

escitalopram, 3 MFIU dans le groupe recevant un autre AD, et 2 MFIU dans le groupe 

contrôle recevant un ATC. La 8ème étude (Kjaersgaard et al., 2013), populationnelle 

portant sur plus d’1 million de naissances, a identifié un pourcentage similaire de 0.4% 

chez les femmes enceintes traitées par AD comparativement à celles non traitées par 

AD et non déprimées. La 9ème étude (Stephansson et al., 2013), aussi populationnelle 

portant sur plus d’1.6 millions de naissances, a identifié un pourcentage supérieur de 

MFIU chez les femmes enceintes recevant versus ne recevant pas un traitement par 

ISRS (0.462% vs. 0.369%) ; toutefois la différence n’était plus significative après 

ajustement sur l’antécédent d’hospitalisation en psychiatrie. Il est possible que les 

résultats de cette dernière étude aient contribué au RR significatif de la MA de Xing et 

al. (2020). Toutefois, l’étude de Stephansson et al. (2013) suggère que les 



39 

antécédents d’hospitalisation en psychiatrie constituent un FdR de MFIU, et lorsque 

celui-ci est contrôlé, le risque de MFIU est similaire chez les femmes enceintes 

recevant un AD par rapport à celles n’en recevant pas, et donc que la prise d’AD 

pendant la grossesse n’est pas un FdR de MFIU.  

Les limites majeures de ces MA sont l’absence d’ajustement sur les 

coprescriptions, en particulier les benzodiazépines qui sont fréquemment coprescrits 

avec les AD chez les femmes enceintes (Cabaillot et al., 2021). En ce sens, les risques 

néonataux associés à l’exposition in utero aux benzodiazépines sont dans l’ensemble 

similaires à ceux des AD (incluant PPN, PAG, prématurité, diminution de l’Apgar, 

admission en unité de soins intensifs néonatalogiques), et surviennent avec une 

fréquence similaire (Grigoriadis et al., 2020). De plus, les classes d’AD ne sont pas 

distinguées dans ces MA, alors que les TCA et IRSNA comporteraient davantage de 

complications néonatales par rapport aux ISRS, selon une étude de cohorte incluant 

plus de 700 000 nouveau-nés (Nörby et al., 2016). Les posologies n’étaient pas non 

plus renseignées, empêchant toute analyse de la relation dose-effet. 

La physiopathologique du PNAS reste mal comprise, mais pourrait impliquer 

une imprégnation et/ou un sevrage sérotoninergique (Galbally et al., 2017). D’un côté, 

la similarité avec les signes cliniques du syndrome de sevrage en opiacés (scores de 

Finnegan élevés) atteste d’un sevrage (Galbally et al., 2017). De l’autre, la présence 

d’un PNAS avec des AD à demi-vie courte suggère une succession de toxicité puis 

sevrage (Gentile, 2010). 

Hypertension pulmonaire persistante (HPPN) 

Le risque d’HPPN était significatif dans les 3 MA identifiées, avec des tailles 

d’effet hétérogènes (1,516 à 3,33). Ce risque, principalement étudié avec les ISRS, 

était accru pour une exposition en fin de grossesse (T3), dans 2 de ces MA. Le 

pronostic de l’HPPN dépend de sa cause. Ainsi, la signification clinique de l’HPPN est 

péjorative si elle est associée à des troubles graves du nourrisson (par ex. 

malformation congénitale, inhalation méconiale, septicémie), mais tend à évoluer 

favorablement avec le traitement de la cause dans les autres cas. Dans le cas de 

l’exposition in utero aux AD, la morbi-mortalité de l’HPPN serait minime (Koren & 

Nordeng, 2012). 
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Les limites majeures de ces MA reposent principalement sur l’absence de 

contrôle des FdR de l’HPPN, qui sont nombreux (césarienne, prématurité, inhalation 

méconiale, pathologie cardiaque, ainsi que l’obésité, le diabète, et l’asthme maternels), 

interrogeant l’imputabilité des AD. De plus, dans les MA citées, le nombre d’études 

incluses était faible, et la sévérité de l’HPPN n’était pas renseignée.  

La physiopathologie de l’HPPN suivant l’exposition in utero aux AD est donc 

difficile à renseigner. Elle pourrait être secondaire aux difficultés d’adaptation à la vie 

extra-utérine, ou aux malformations cardiaques survenant dans de rares cas (Boucher 

et al., 2009). 

Trouble du spectre de l’autisme (TSA) 

Cette complication grave requiert une explication détaillée des résultats. Le 

risque de TSA était significatif dans les 9 MA identifiées, avec des résultats homogènes 

(tailles d’effet faibles : 1,39 à 2,05). Les 3 MA évaluant le trimestre de prescription ont 

identifié de manière homogène un risque significatif associé à l’exposition précoce (1er 

et 2ème trimestres) et non significatif avec l’exposition tardive (3ème trimestre). Sur les 4 

MA ayant réalisé un ajustement sur le trouble psychiatrique de la femme enceinte, 3 

ont conclu à une absence de risque, et une à un risque diminué, après ajustement. 

Certaines MA ont évalué le risque de TSA dans des circonstances où l’AD ne peut 

avoir théoriquement aucun effet direct sur le fœtus : 3 MA (sur les 4 identifiées) 

concluent un risque significatif lorsque l’exposition est limitée à la période 

antéconceptionnelle, et 1 MA conclut à un risque significatif lors d’une prescription 

chez le futur père. Deux MA portant sur les fratries (exposition in utero aux AD pour 

au moins une des grossesses) ont montré un effet non significatif voire protecteur de 

l’exposition in utero aux AD.  

Au final, ces résultats suggèrent surtout qu’un groupe de référence classique 

(femmes enceintes non déprimées et non traitées) peut créer des biais de confusion, 

et que le trouble psychiatrique de la femme enceinte serait le FdR créant l’association 

entre exposition in utero aux AD et risque de TSA ultérieur (Andrade, 2017a et 

Andrade, 2017b).   

L’éventuelle association entre exposition in utero aux AD et risque ultérieur de 

TSA pourrait s’expliquer de plusieurs manières. Certains auteurs suggèrent qu’une 
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dépression sévère, indiquant une prescription d’AD, pourrait être un FdR suffisant de 

TSA du fait des symptômes dépressifs et des comportements associés (en particulier 

la prise de toxiques, infections gravidiques non traitées), ou de facteurs génétiques 

communs à la dépression et au TSA (Andrade, 2017; Maloney et al., 2020; Tordjman 

et al., 2014). En ce sens, Andrade (2017) suggère que le traitement efficace de la 

dépression sévère pourrait être un facteur de protection vis-à-vis du risque ultérieur de 

TSA, hypothèse confortée par la MA de Vega et al. (2020). En outre, aucun ajustement 

n’a été réalisé sur les coprescriptions, relativement fréquentes dans le traitement d’un 

épisode dépressif. Le biais de détection (nouveau-nés exposés in utero aux 

traitements davantage suivis) n’est pas non plus pris en compte.  

La physiopathologie pourrait impliquer la sérotonine, qui agit in utero comme un 

facteur de croissance neuronal et du développement de la connectivité cérébrale. 

L’exposition in utero aux AD sérotoninergiques pourrait moduler le développement de 

la connectivité anatomique de la substance blanche (Lugo-Candelas et al., 2018) 

contribuant au risque neurodéveloppemental (Lesch & Waider, 2012). 

Trouble du déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) 

Le risque de TDAH était significatif dans les 3 MA identifiées, avec des résultats 

homogènes (tailles d’effet faibles : 1,34 à 1,39). De manière concordante, ces 3 MA 

montraient que le risque concerne l’exposition précoce (T1) mais pas l’exposition 

tardive (T2-T3). Après ajustement sur le trouble psychiatrique maternel, ce risque 

n’était plus significatif pour 2 MA des 3 identifiées. En utilisant une méthodologie de 

contrôle des biais de confusion similaire à celle évaluant le risque de TSA, le risque 

de TDAH était significatif pour la prise antéconceptionnelle d’AD dans les 3 MA, et 

aussi pour une prescription chez le futur père dans 1 MA. Les analyses réalisées au 

sein des fratries, dans les 3 MA, n’ont pas montré d’élévation significative du risque de 

TDAH chez les enfants exposés par rapport à ceux non exposés. Ainsi, l’association 

entre l’exposition in utero aux AD et le risque ultérieur de TDAH chez l’enfant peut être 

médiée par d’autres facteurs que le traitement, dont le trouble psychiatrique parental. 

Les limites de ces MA comprennent le faible nombre d’études incluses. En 

outre, le risque évalué chez l’enfant pourrait être un trouble pédopsychiatrique autre 

que le TDAH, puisque certaines études n’ont inclus que des enfants de moins de 5 
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ans, alors que le diagnostic de TDAH est davantage posé à partir de 6 ans. De plus, 

la plupart des études étaient basées sur des cohortes d’enfant suivis, pouvant 

entrainer un biais de détection (sur-détection). Une limite similaire au risque de TSA 

concerne les facteurs génétiques et environnementaux communs à la dépression et 

au TDAH (Ayano et al., 2021).  

La physiopathologie suspectée, concernant le risque direct lié à l’AD, est 

similaire à celle du risque de TSA, et consisterait en une altération 

neurodéveloppementale de la formation des réseaux neuronaux (Lesch & Waider, 

2012). 

Développement moteur 

La seule MA évaluant le risque de trouble du développement moteur chez 

l’enfant a identifié un risque significativement accru, avec une taille d’effet faible (taille 

de l’effet évaluée avec le d de Cohen = 0,22). 

Les limites de cette MA sont la différence de mesure du développement moteur 

entre les études, et l’absence de contrôle des facteurs de confusion, en particulier le 

trouble psychiatrique de la femme enceinte, étant donné l’association entre dépression 

périnatale et retard de développement moteur infantile (Pearlstein, 2015). 

Des études animales ont montré, lors d’une exposition périnatale à la fluoxétine, 

une diminution des performances motrices, associées à des modifications des 

neurones striataux et corticaux (Lee & Lee, 2012). Ces modifications neuronales n’ont 

pas encore été mises en évidence chez l’homme, mais constituent une base 

physiopathologique possible aux éventuels troubles du développement moteur suivant 

l’exposition in utero aux AD.  

Hypertension artérielle (HTA) gravidique et pré-éclampsie 

La seule MA identifiée évaluant ces risques a conclu à un risque 

significativement augmenté d’HTA gravidique, avec une taille d’effet faible (RR = 1,14), 

mais pas de prééclampsie.  
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Cette MA comportait plusieurs limites, dont le faible nombre d’études incluses, 

l’absence de contrôle des facteurs de confusion (l’anxiété, la dépression, l’obésité et 

le tabagisme, étant des facteurs communs de l’HTA et de la dépression anténatale – 

Winkel et al., 2015). Les sous-types d’AD n’étaient pas analysés, en particulier les 

IRSNA et TCA, qui ont des effets hypertenseurs noradrénergiques (Stahl et al., 2015).  

La physiopathologie, commune à l’HTA gravidique et à la prééclampsie, pourrait 

inclure l’effet vasoconstricteur des monoamines (sérotonine et noradrénaline) sur 

l’ensemble du système vasculaire, et en particulier sur l’utérus (Yousif et al., 2003). 

Hémorragie de la délivrance (HDD) 

La seule MA identifiée a montré un risque significativement augmenté, avec une 

taille d’effet faible (RR= 1,32), persistant après ajustement sur la dépression 

maternelle (RRa = 1,31). En analyses de sous-groupe, les tailles d’effets étaient 

supérieures avec les IRSNA comparativement aux ISRS et non-IRS (TCA, IMAO et 

autres), lorsque la naissance était par césarienne, et l’exposition était dans le mois 

précédant l’accouchement. 

Cette MA a comme principale limite le faible nombre d’études incluses, et la 

variabilité des définitions et/ou de la quantification de l’HPP selon les études.  

La physiopathologie de ces HDD pourrait reposer sur la diminution de la 

sérotonine intraplaquettaire observée en cas de prescription d’AD, la sérotonine étant 

un facteur pro agrégant dans l’hémostase (Jiang, 2015). Le risque hémorragique avec 

les IRSNA pourrait aussi impliquer leur effet hypertenseur. 
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Figure 4 : Estimation des risques et des bénéfices de l’exposition in utero aux 
AD chez l’embryon, le fœtus, le nouveau-né et l’enfant en développement. 

 

Figure 5 : Estimation des risques et des bénéfices de la prise d’AD durant la grossesse 
chez les femmes enceintes, à l’accouchement et au post-partum. 

Embryon-
foetus

•Fausse couche 
spontanée (4 MA) : 
1,45-1,87.

• Malformations 
majeures (15 MA) : 
1,1-1,29. Ajustement 
sur dépression dans 
1 MA : risque 
atténué.

•Malformations 
cardiaques (16 MA) : 
1,12-1,72. 

•Prématurité (7 MA): 
1,17-1,96. 
Atténuation après 
ajustement sur 
dépression.

•PAG (2 MA) : 1,38. 

•PNN (5 MA) : 1,37-
1,48. 

Nouveau-né

•PNAS (1 MA) : 5,07

•APGAR faible à 5min 
(1 MA) : 1,91

•Tremblements (1 
MA) : 7,89

•Détresse respiratoire 
(2 MA) : 1,91-2,2

•Convulsions (1 MA) : 
1,97

•MFIU (1 MA) : 1,16

•Admission en soins 
intensifs de 
néonatalogie (1 MA) 
: 1,6

•HPPN (3 MA) : 1,516-
3,33

Enfant

•TSA (9 MA) : 1,39-
2,05 mais découverte 
d'un effet protecteur 
de l'AD après 
contrôle des facteurs 
de confusion 
(OR=0,85).

•TDAH (3 MA) : 1,34-
1,39. Non significatif 
dans 2MA/3 après 
ajustement sur la 
dépression.

•Troubles du 
développement 
moteur (1 MA) : taille 
d'effet à 0,22, 
significative.

Grossesse

• HTA gravidique (1 
MA) : 1,14.

• Prééclampsie (1 
MA) : risque non 
significatif. 

• Identification 
d'un bénéfice des 
AD sur la rechute 
dépressive en cas 
d'antécédents de 
dépression grave 
ou récurrente (1 
MA)

Accouchement

• Hémorragie de la 
délivrance (1 MA) : 
1,32. Risque non 
atténué après 
ajustement sur 
dépression.

Post-partum

• Période non 
étudiée dans les 
MA



45 

3. Prescription d’AD chez la femme enceinte : apport des MA dans 

l’évaluation de la balance bénéfice/risque 

L’évaluation du rapport bénéfice/risque de la prescription d’AD chez la femme 

enceinte est une question médicale récurrente. L’intérêt des AD, en premier lieu des 

ISRS, dans le traitement de la dépression en population générale, fait consensus, avec 

un niveau de preuve 1, c’est-à-dire démontré par plusieurs essais comparatifs 

randomisés de forte puissance et sans biais majeur, ou MA d’essais comparatifs 

randomisés (HAS, 2017) . L’intérêt des AD chez la femme enceinte est en revanche 

moins bien démontré, limité aux dépressions modérées à sévères avec un niveau de 

preuve 2 seulement, c’est-à-dire intermédiaire, comme les essais comparatifs 

randomisés de faible puissance, les études comparatives non randomisées bien 

menées, les études de cohorte  (HAS, 2017). Dès lors, ce moindre niveau de preuve 

pourrait inciter les professionnels à moins prescrire d’AD chez les femmes enceintes, 

ou à des doses infra thérapeutiques par crainte d’effets indésirables pour le fœtus et 

le nouveau-né (Fischer Fumeaux et al., 2019). Quel est alors l’apport des MA dans 

l’évaluation du rapport bénéfice/risque dans la prescription d’AD chez la femme 

enceinte ? 

Du côté des bénéfices, une MA unique conclut à l’efficacité des AD dans la 

prévention des rechutes dépressives chez les femmes enceintes présentant une 

dépression grave ou récurrente (Bayrampour et al., , 2020), ce qui atteste d’un 

bénéfice franc chez les femmes enceintes les plus à risque sur le plan psychiatrique. 

Ce résultat conforte les recommandations françaises et internationales sur la prise en 

charge des dépressions anténatales, indiquant les psychothérapies en 1ère intention, 

et réservant l’instauration des AD dans les formes sévères, et leur maintien dans les 

formes à haut risque de récurrence  (HAS, 2017; APA, 2010; NICE, 2014). De manière 

inattendue, nous avons trouvé une MA suggérant un effet protecteur des AD vis-à-vis 

du risque ultérieur d’autisme chez l’enfant (Vega et al., 2020). Ce résultat a été mis en 

évidence avec des études portant sur les fratries, permettant de contrôler les FdR 

génétiques et environnementaux. Les études citant cet article soulignent l’importance 

du choix du groupe contrôle dans les études comparatives (Andrade, 2017 ; Kalin, 

2020 ; Maloney et al., 2020) sans commenter pour autant ce résultat. De manière plus 

large et au-delà de l’évènement mesuré (autisme), ce résultat suggère aussi que le 

traitement efficace des dépressions anténatales peut prévenir les conséquences 
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développementales parfois graves observées chez les nouveau-nés, enfants et 

adolescents suivant une dépression anténatale non traitée (Gentile, 2017). 

Du côté des risques, les MA incluses dans ce travail mettent en évidence, après 

contrôle des facteurs de confusion, des risques pour le fœtus, le nouveau-né, et la 

parturiente. Le principal risque fœtal concerne les malformations cardiaques après une 

exposition à la paroxétine ou à la fluoxétine au 1er trimestre. Vis-à-vis de ce risque, 

l’HAS (2017) et le Centre de Référence des Agents Tératogènes (CRAT) n’émettent 

pas de restriction particulière ; toutefois, l’argumentaire scientifique de l’HAS 

recommande de ne pas utiliser la paroxétine en 1ère intention. Les recommandations 

internationales suggèrent d’éviter la paroxétine et la fluoxétine, et de privilégier la 

sertraline ou le citalopram (voir la synthèse de Molenaar et al., 2018). Donc, le respect 

de ces recommandations pourrait écarter le risque tératogène de la paroxétine et la 

fluoxétine. Le cas échéant, l’American College of Obstetricians and Gynecologists 

recommande la réalisation d’une échocardiographie cardiaque chez le fœtus exposé 

in utero à la paroxétine. Le principal risque néonatal est le syndrome de mauvaise 

adaptation néonatale (poor neonatal adaptation syndrome) et les symptômes qui le 

caractérisent. La plupart des études cliniques identifie que ce syndrome est transitoire 

(3 jours en moyenne), peu intense, et qu’il répond facilement à des mesures 

symptomatiques. Ce risque justifie toutefois d’anticiper le lieu d’accouchement pour 

permettre une surveillance pédiatrique d’au moins 72 heures après la naissance 

(Koren & Nordeng, 2012). 

Le second risque néonatal mis en évidence est l’HPPN. Toutefois, son pronostic 

dans le cadre de la prescription d’AD n’est pas spécifié. Chez la parturiente, ces MA 

identifient une augmentation du risque hémorragique, en particulier avec les IRSNA, 

ou en cas de césarienne. Aucune recommandation, française ou internationale, ne 

privilégie une classe d’AD pendant la grossesse, même si les ISRS sont la première 

classe prescrite (Bénard-Laribière et al., 2018). Au final, les résultats de ces MA vont 

dans le sens d’un rapport bénéfice/risque d’autant plus favorable que les 

recommandations françaises et internationales (APA, 2010 et NICE, 2014) sont 

respectées, en ce qui concerne les indications et le choix des molécules. 

Plusieurs facteurs, cognitifs, émotionnels, et sociaux, autres que le discours 

médical, influenceraient les femmes enceintes dans le choix d’initier ou de poursuivre 
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un traitement AD qui leur serait proposé (Hippman & Balneaves, 2018). L’explication 

des bénéfices attendus, des risques possibles et des moyens de les éviter ou de les 

prendre en charge, pourraient favoriser l’alliance thérapeutique et la prise de décision 

éclairée des patientes. 

5. Limites de cette méta-revue 

Les limites des MA sont en lien avec l’hétérogénéité et les biais. Un biais est 

une erreur systématique pouvant fausser les résultats d’une étude. Il en existe 4 

grandes catégories : les biais de sélection (erreur dans l’inclusion ou le recrutement 

des patients), les biais de classement (erreur dans le recueil des données ou dans la 

mesure du critère de jugement principal), les biais de confusion (erreur dans 

l’interprétation des résultats) et les biais de publication (études publiées étant non 

représentatives du risque réel). 

L'hétérogénéité clinique (variations des résultats observés parmi les études 

incluses) peut limiter les conclusions d’une MA. Cette hétérogénéité peut concerner : 

la définition de l’exposition aux AD (pendant toute la grossesse ou limitée à certains 

trimestres), la définition de l’événement mesuré (critères parfois non consensuels du 

PPN, PAG, prématurité, PNAS, TSA, TDAH et HDD), les méthodologies utilisées 

(mélange d’études de cohorte et cas-témoins de qualité hétérogène), les critères 

d’inclusion et d'exclusion, la sélection des groupes témoins (femmes enceintes 

déprimées et non traitées, ou non déprimées et non traitées) , la durée du suivi et les 

ajustements sur les facteurs de confusion.  

Les biais de sélection concernent en particulier le choix des AD analysés. 

Différentes classes d’AD ou molécules sont souvent regroupées dans les MA, ce qui 

ne permet pas de différencier leurs risques spécifiques. Par exemple, les 

concentrations sanguines de fluoxétine retrouvées au cordon ombilical sont 

supérieures à celles de la sertraline, suggérant une toxicité fœtale plus élevée (Sit et 

al., 2011).  

Parmi les biais de classement, l’exposition aux AD dans la plupart des études 

est basée sur l’existence d’une ordonnance. L’exposition in utero à l’AD pourrait ainsi 

être surestimée, du fait de l’indistinction entre les femmes enceintes prenant 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165032717326915?via%3Dihub#bib0054
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réellement l’AD et celles étant inobservantes au traitement (Uguz, 2021). L’observance 

pourrait être mieux renseignée dans les études et MA pour limiter ce biais.  

Les biais de confusion résultent de variables mal mesurées (tabagisme, 

consommation de toxiques, qualité de l’alimentation…), non mesurées (gravité de la 

dépression), ou encore inconnues (facteurs génétiques et environnementaux). Par 

exemple, très peu de MA ont réalisé un ajustement sur l’intensité et le niveau de 

contrôle des symptômes. Une dépression gravidique insuffisamment traitée peut 

exposer la femme enceinte et le fœtus aux conséquences des symptômes dépressifs 

résiduels et de l’AD. Une possibilité pour limiter ces biais réside dans le choix des 

groupes contrôle (Andrade, 2017). Par exemple, une comparaison avec la fratrie non 

exposée in utero aux AD permettrait de contrôler les facteurs génétiques et 

environnementaux, comme réalisé dans certaines MA évaluant le risque d’autisme. 

Un type particulier de biais de confusion est la confusion par indication, qui correspond 

à la possibilité que l’indication de l’AD entraîne le risque, plutôt que l’AD lui-même. Par 

exemple, le trouble anxieux et la dépression sont des facteurs de risque de fausses 

couches, prématurité, PPN, et parfois de malformations  (Grote et al., 2010;  Jarde et 

al., 2016; Staneva et al., 2015). Ces associations peuvent s’expliquer par un moindre 

suivi obstétrical, des apports nutritionnels insuffisants (ex : carence en folates et 

malformations congénitales), le tabagisme, la consommation de drogues, aggravés 

par l’isolement social (Pajulo et al., 2001).  

Les biais de publication sont liés au fait que les études concluant à une 

différence significative ont davantage de chance d’être publiées. Le risque mesuré est 

ainsi surévalué (par exemple, le risque de MFIU).   

Au-delà des limites propres des MA incluses, cette méta-revue comporte 

d’autres limites. Premièrement, nous n’avons identifié qu’une seule MA ciblant les 

bénéfices de la prescription d’AD chez la femme enceinte. Ce résultat unique témoigne 

du manque d’études cliniques évaluant l’efficacité des AD chez la femme enceinte. De 

plus, et compte-tenu des risques d’une dépression anténatale non traitée pour l’enfant 

en développement, de telles études évaluant les bénéfices pour la femme enceinte 

pourraient aussi évaluer l’effet sur la relation mère-enfant en post-partum, et sur le 

développement de l’enfant, comparativement aux situations de dépression anténatale 

non traitée. Deuxièmement, la plupart des risques identifiés dans les MA étaient 
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difficilement dissociables d’un effet propre de la dépression de la femme enceinte, 

étant donné que les RR/OR devenaient non significatifs ou atténués après contrôle du 

facteur dépression. Cela suggère que les études de cohorte de grande taille, évaluant 

de multiples facteurs dont la santé mentale de la femme enceinte, les classes d’AD, le 

type d’AD et le trimestre de prescription, auraient davantage d’intérêts que les MA. En 

ce sens, l’étude de cohorte de Nörby et al. (2016) portant sur 741 040 nouveau-nés a 

évalué plus finement le risque propre associé à chaque classe d’AD, cette évaluation 

n’étant pas, ou rarement, réalisée dans les MA identifiées.   
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CONCLUSION 

Les méta-analyses permettent un gain de puissance statistique, par rapport aux 

études de cohorte ou cas-témoins. Cette méthode statistique permet, en médecine, 

d’améliorer l’estimation du risque de survenue d’évènements indésirables, même 

rares. Sur cette base, nous avons réalisé une revue de la littérature des MA évaluant 

les bénéfices et les risques de la prescription d'AD chez la femme enceinte. Cette 

méta-revue permet d’identifier 3 résultats principaux. Premièrement, les bénéfices 

pour la femme enceinte, de la prescription d’AD, sont évidents en cas de dépression 

grave ou récurrente. Un résultat unique suggère un effet protecteur vis-à-vis du risque 

neurodéveloppemental ultérieur. Davantage d’études sont nécessaires pour confirmer 

ces données. Deuxièmement, les risques identifiés concernent principalement le fœtus 

et le nouveau-né. Plusieurs MA ont identifié un risque malformatif cardiaque, mais qui 

concerne les AD dont la prescription n’est pas recommandée dans les références 

internationales. D’autres MA confirment la prévalence relativement importante de 

difficultés ou trouble de l’adaptation néonatale, qui sont la plupart du temps bénins. 

Troisièmement, les MA les plus récentes mettent en évidence que lorsque les facteurs 

de confusion sont contrôlés, en particulier la confusion par indication, les risques 

attribués aux AD deviennent non significatifs. Dans l’ensemble, ces résultats 

suggèrent que le rapport bénéfice/risque est d’autant meilleur que les 

recommandations portant sur les indications et le choix des molécules sont respectés.
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Figure 6 : Proposition d'arbre décisionnel

Initier ou poursuivre un AD en 

période antéconceptionnelle ou 

anténatale : 3 questions  

1) Souhait de la patiente ? 

2) Sécurité de la prescription ? 

(recommandations NICE / 

APA) 

3) Compatibilité avec 

allaitement si souhait 

d’allaiter à la naissance ? 

Oui : OK 

Non : suivi renforcé pour les patientes à 

haut risque (dépressions graves ou 

récurrentes) 

Oui : OK 

Non : voir si possibilités de relais par AD 

avec plus haut niveau de sécurité. 

Surveillance échographique renforcée si 

paroxétine ou fluoxétine 

 

Oui : OK 

Non : voir si possibilités de relais par AD 

compatible avec l’allaitement et avec 

haut niveau de sécurité de prescription 
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Dans le cadre de cette thèse, j’ai participé à l’élaboration d’une étude 

pharmacologique rétrospective évaluant le risque d’hypotonie néonatale associé à 

l’exposition in utero aux AD. Cette étude repose sur deux bases de données de 

pharmacovigilance : Vigibase et la Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV). 

Mon rôle dans cette étude a été l’extraction des données issues des narratifs de la 

BNPV.  

 

BASES DE DONNÉES DE PHARMACOVIGILANCE 

1. Vigibase® 

Il s’agit de la base de données de pharmacovigilance de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS). Cette bases de données contient des « rapports 

individuels de sécurité » (individual case safety reports, ICSR), issus de 130 pays, 

enregistrés depuis 1967 (Lindquist, 2008). Les effets indésirables sont décrits selon la 

terminologie MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) et les 

médicaments qui leur sont associés sont classés selon la terminologie ATC 

(Anatomical Therapeutic Chemical). Les informations contenues dans chaque rapport 

de sécurité (ICSR) sont : le pays d’origine, les données sur le patient (sexe et âge) ; 

les médicaments (nom, dates de début et de fin, indication et doses) ; les effets 

indésirables (type d'effet, date d'apparition, délai après la prise et l’évolution) et une 

évaluation de l’imputabilité. 

2. La Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) 

En France, lorsque qu’un professionnel de santé ou un patient constate un effet 

indésirable lié à un traitement, il peut le signaler auprès de l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament (ANSM). Ce signalement est transmis localement au Centre 

Régional de Pharmacovigilance (CRPV) ; il est également possible de contacter 

directement le CRPV. Ces signalements sont ensuite transmis sur le plan national à la 

BNPV, puis à la Vigibase. La BNPV a été créée en 1985 et centralise les signalements 

https://ansm.sante.fr/page/liste-des-centres-regionaux-de-pharmacovigilance
https://ansm.sante.fr/page/liste-des-centres-regionaux-de-pharmacovigilance
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émanant des 31 CRPV (Vial, 2016). Chaque signalement est évalué par des 

pharmacologues en utilisant la terminologie MedDRA. De plus, la relation de causalité 

entre le médicament et l’effet indésirable est évaluée selon la méthode française 

d'imputabilité (Arimone et al., 2013). Dans le cadre d’effets indésirables néonataux, la 

BNPV a l’avantage de contenir des informations relatives à la fois à la femme enceinte 

et au nouveau-né. 

3. Le dictionnaire MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) 

Le dictionnaire MedDRA a été créée pour l’enregistrement, la documentation et 

la surveillance de la sécurité des médicaments à toutes les étapes de leur 

développement. Ce dictionnaire est organisé selon une hiérarchie à cinq niveaux : le 

niveau le plus élevé est la classification par système ou organe (SOC), viennent 

ensuite le groupe de termes de haut niveau (HLGT), les termes de haut niveau (HLT), 

les termes préférentiels (PT), puis les termes de plus bas niveau (LLT). Le niveau de 

hiérarchie utilisé pour cette étude de pharmacovigilance était celui des termes 

préférentiels. Nous avons utilisé les termes préférentiels « neonatal hypotonia » et 

« hypotonia ». 

4. La classification ATC (anatomique, thérapeutique et chimique) 

La classification ATC divise les médicaments en 14 groupes principaux 

selon l’organe ou le système sur lequel ils agissent. Le groupe anatomique N 

correspond au « système nerveux ». Le sous-groupe N06 correspond aux 

« psychoanaleptiques », et comprend les : antidépresseurs (N06A), les 

psychostimulants (N06B), les psychoanaleptiques en association (N06C) et les 

médicaments anti-démence (N06D). Le sous-groupe N06A des AD regroupe lui-

même : les inhibiteurs non sélectifs de la recapture des monoamines comprenant 

les tricycliques (N06AA), les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

c’est-à-dire les ISRS (N06AB), les inhibiteurs des monoamines oxydase non 

sélectifs (N06AF), les inhibiteurs des monoamines oxydase sélectifs (N06AG) et 

les autres AD y compris les IRSNA (N06AX). Par exemple, la classification ATC de 

la sertraline, un des AD les plus prescrits chez la femme enceinte, est N06AB06. 

Nous avons donc ciblé pour cette étude de pharmacovigilance le sous-groupe 

N06A. 
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MÉTHODOLOGIE DE RECHERCHE DANS VIGIBASE ET LA BNPV 

Dans Vigibase, l’équipe de pharmacovigilance a extrait les cas d’hypotonie 

néonatale associés à l’exposition in utero aux AD. Les AD étaient le sous-groupe N06A 

de la classification ATC. L’effet indésirable hypotonie a été recherché avec les termes 

préférés "neonatal hypotonia" ou "Hypotonia" du MedDRA. L’association statistique 

entre l’exposition à l’un des AD du sous- groupe N06A et cet effet indésirable a été 

réalisée par le moyen d’analyse de disproportionnalité. Les analyses de 

disproportionnalité concernent spécifiquement l’analyse des bases de données de 

notifications spontanées d’effets indésirables médicamenteux et ont pour objectif de 

générer des signaux de pharmacovigilance concernant des effets indésirables 

médicamenteux non connus ou sous-estimés. Dans ce contexte, on entend par signal 

un nombre de notifications de l’effet indésirable associé au médicament étudié 

supérieur à celui attendu, c’est-à-dire un taux de notification « disproportionné » par 

rapport aux autres effets notifiés dans la base de données de pharmacovigilance 

(Faillie, 2018). 

Le service de pharmacovigilance a recherché tous les signalements d’hypotonie 

néonatale dans la BNPV, associés aux médicaments sans distinction de classe. Les 

résultats ont été identifiés en utilisant les termes préférés du MedDRA : " neonatal 

hypotonia", " Congenital floppy infant " et aussi " Hypotonia ". 

 

CONTRIBUTION A LA MÉTHODOLOGIE DE L’ÉTUDE 

L’analyse des 521 signalements d’hypotonie néonatale dans la BNPV a été 

réalisée par l’interne (LGE) et le Dr Desaunay. Cent vingt-huit signalements 

d’hypotonie néonatale associée à l’exposition in utero aux AD ont été retenus. Nous 

avons ensuite exclu les signalements d’hypotonie néonatale consécutifs à une 

intoxication médicamenteuse volontaire pendant la grossesse, les situations de 

malformations congénitales, et les hypotonies néonatales survenant pendant 

l’allaitement. Dans les 121 signalements restants, nous avons extrait les données 
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suivantes : caractéristiques de la prescription d'AD chez la femme enceinte, 

coprescriptions susceptibles d’induire une hypotonie néonatale, caractéristiques de 

l’hypotonie néonatale. Les informations extraites concernant la prescription d’AD 

étaient : la classe ATC, la posologie et le ratio par rapport à la posologie maximale, la 

chronologie de la prescription (date de début, date de fin, durée totale de prescription 

en jours et ratio durée totale de prescription sur durée totale de la grossesse), les 

coprescriptions d’AD et les switchs d’un AD vers un autre. Les informations relatives 

aux coprescriptions de psychotropes susceptibles d’induire une hypotonie néonatale 

(benzodiazépines, antipsychotiques, opiacés et anesthésiques) étaient : la classe 

ATC, la posologie et la chronologie de la prescription en particulier jusqu'au terme ou 

non. La consommation d'alcool et de cannabis pendant la grossesse a été recueillie. 

Les informations relatives au nouveau-né et les caractéristiques de l'hypotonie 

néonatale étaient : le terme de naissance en semaines d’aménorrhée, taille et poids à 

la naissance, le sexe, le type de naissance (accouchement ou césarienne), le score 

d'Apgar à 1, 5 et 10 minutes, la durée de l'hypotonie (en jours) et la sévérité de 

l’hypotonie. L’ensemble de ces informations a été extrait de manière indépendante, 

présenté dans un tableau Excel, permettant des analyses statistiques de base.  

 

PRINCIPAUX RÉSULTATS DE L’ETUDE 

Les résultats issus de ces deux bases de données confirment l'hypothèse d'une 

association entre exposition in utero aux AD et risque d'hypotonie néonatale. Dans 

Vigibase®, 230 rapports d'hypotonie néonatale impliquaient au moins un AD. Après 

ajustement sur le terme de la naissance, le sexe, et l'exposition concomitante à des 

médicaments connus pour provoquer une hypotonie néonatale, les analyses de 

disproportionnalité ont identifié des associations significatives avec la clomipramine 

(ORa= 2,35; IC95% 1,51-3,65), la venlafaxine (ORa= 2,07; IC95% 1,39-3,1) et 

l'imipramine (ORa= 4,4 ; IC95% 1,03-18,7). Les associations avec le citalopram, la 

sertraline et la paroxétine n'étaient plus significatives après ajustement. Parmi les 121 

rapports du BNPV, la clomipramine, l'amitriptyline et la venlafaxine figuraient 

également parmi les AD les plus fréquemment cités, avec la paroxétine. Ces rapports 
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issus de la BNPV impliquaient une exposition in utero aux AD prolongée (242,1 ± 63,6 

jours, soit 91,9% de la durée totale de la grossesse), principalement depuis la 

conception ou le premier trimestre de la grossesse (88,2%). 

 

DISCUSSION 

À notre connaissance, cette étude présente la description la plus complète de 

l’hypotonie néonatale suivant une exposition in utero aux AD. En effet, l’hypotonie 

néonatale semble être un effet indésirable jusqu’à présent peu décrit, avec seulement 

deux articles identifiés dans la littérature (Bellissima et al., 2020; Misri & Sivertz, 1991). 

Cette hypotonie néonatale diffère en plusieurs points du syndrome de mauvaise 

adaptation néonatale (poor neonatal adaptation syndrome, PNAS) classiquement 

associé aux AD. Premièrement, le PNAS est plus lié aux ISRS qu’aux IRSNA, et peut 

être limité à une exposition en fin de grossesse (Kieviet et al., 2015), alors que nos 

résultats montrent un schéma opposé, avec une association plus forte pour les ATC 

et la venlafaxine qu’aux ISRS, et avec une exposition prolongée voire dans certains 

cas un arrêt plusieurs semaines avant la naissance. Deuxièmement, le PNAS est un 

syndrome fréquent (entre 50 et 75 % des cas, Corti et al., 2019; Galbally et al., 2017), 

et mineur, géré par des soins de confort, associé à des  scores d’Apgar préservés 

(Galbally et al., 2017 ; Yang et al., 2017), ou légèrement diminués (Corti et al., 2019), 

à une hyperexcitabilité évocatrice d’un syndrome de sevrage (Koren et al., 2009), et 

limité aux 3 premiers jours  (Galbally et al., 2017). Les cas d’hypotonies néonatales 

identifiés dans la BNPV étaient au contraire sévères pour la plupart, incluaient des 

scores d’Apgar diminués, et une hypotonie durant en moyenne 1 semaine. 

Plusieurs processus physiopathologiques peuvent être impliqués. 

Premièrement, les ATC ont des effets anticholinergiques (Marzoughi et al., 2020; Michl 

et al., 2014), par antagonisme non compétitif des récepteurs nicotiniques de 

l'acétylcholine (Arias et al., 2006) et traversent fortement la barrière placentaire (Ewing 

et al., 2015; Schoretsanitis et al., 2021). De plus, les récepteurs nicotiniques de 

l'acétylcholine sont présents dans le système nerveux central et périphérique humain 

dès le premier trimestre de la grossesse, avec une densité qui augmente 
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progressivement jusqu'au milieu de la grossesse, puis diminue au troisième trimestre 

et après la naissance (Hesselmans et al.,1993, et Mao et al., 2007). Etant donné le 

rôle de la transmission cholinergique dans l'établissement du tonus musculaire 

(Jensen et al., 2005), on peut émettre l'hypothèse que l'exposition in utero ou à partir 

du premier trimestre de la grossesse aux ATC peut, lorsqu'elle est maintenue au cours 

des trimestres suivants, produire une régulation positive et durable des récepteurs 

nicotiniques de l'acétylcholine, induite par les antagonistes, entraînant une hypotonie 

musculaire après l'interruption par insuffisance cholinergique. 

Cette étude comporte quelques limites. En particulier, la sous-déclaration est la 

limite la plus importante des analyses dans Vigibase®, mais qui théoriquement ne 

change pas l’interprétation des résultats (Montastruc et al., 2011). De plus, les deux 

bases de données n'étaient pas ou peu informatives sur les autres ATC et IRSNA. Un 

biais de confusion est aussi possible, puisque 78,5 % des AD étaient prescrits en 

association avec un autre psychotrope dans la BNPV, et plusieurs nouveau-nés 

étaient prématurés ; l'exposition à d’autres psychotropes que les AD et la prématurité 

sont des FdR reconnus d'hypotonie néonatale (Huybrechts et al., 2014). 

 

CONCLUSION  

Cette étude permet une meilleure caractérisation de l’hypotonie néonatale, qui 

est un trouble relativement fréquent, mais dont l’identification de la cause peut être 

difficile. Le risque d’hypotonie néonatale suivant l’exposition in utero aux AD semble 

toutefois rare, et concernerait davantage les ATC (clomipramine et imipramine) et 

IRSNA (venlafaxine), lorsque prescrits sur une longue durée pendant la grossesse. 
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Annexes 

Annexe 1 : Caractéristiques des MA incluses dans la méta-revue 

Abréviations supplémentaires du tableau : T1, T2, T3 : premier, deuxième et troisième trimestre, respectivement. NS : non spécifié. 

MCM : malformations majeures et MCC : malformations cardiaques. 

1er auteur,  
année et pays 

Nombre 
d'études 

Sous-type 
d'AD  

Trimestre(s) de 
prescription 
évalués 

Evénement 
mesuré 

Résultats Qualité des 
études incluses 

Conclusions Limites 

Hemels, M 
2005 
Canada 

6 ISRS 
IRSNA 
ATC 
IMAO 

T1 et T2 Fausse couche 
spontanée. 

Taux de base de fausses couches 
spontanées : sans AD= 8.7% (7.5% à 9.9%), n 
= 2033 ; avec AD= 12.4% (10.8% à 14.1%), n 
= 1534. 
Augmentation significative du risque de 
3.9% (1.9% à 6.0%).  
RR= 1.45 (IC95% 1.19-1.77), n = 6.  
Aucune différence significative entre les 
différentes classes d'AD. 

Moyenne et 
bonne qualité. 

Exposition in utero aux 
AD associée à une 
augmentation du risque 
de fausse couche mais 
effet propre de la 
dépression non exclu. 

Faible puissance. 
2/3 des études réalisées au sein 
du même hôpital. 
Pas d'ajustement sur la 
dépression ni sur les ATCD 
obstétricaux. 

Nikfar, S 
2012 
Iran 

25 ISRS Surtout T1 
mais aussi T2  
et T3 

Avortement  
spontané, 
malformations 
majeures (MCM) 
et cardiaques 
(MCC).  

Avortement spontané : OR = 1,87 (IC95% 1,5 
-2,33), n=7 
MCM : OR = 1,272 (IC95% 1,098 -1,474), 
n=21 
MCC : OR = 1,192 (IC95% 0,39 -3,644), n= 19 

NS Les ISRS augmentent le 
risque d’avortement 
spontané et de MCM 
mais pas de MCC. 

Le risque propre à chaque AD 
n'a pas été évalué. 
Qualité des études incluses non 
précisée. 

Ross, L E 
2013 
Canada 

23 NS NS Avortement 
spontané. 
Age gestationnel et 
prématurité. 
Poids à la 
naissance. 
Score d'Apgar. 

Avortement spontané : OR= 1,47 (0,99 à 
2,17), n=3 
Age gestationnel : Différence Moyenne 
(semaines)= -0,45 (IC95% -0,64 à -0,25), n= 
15 
Prématurité : OR= 1,55 (IC95% 1,3861,74), 
n= 13 
Poids à la naissance : Différence Moyenne 
(grammes)= -74 (IC95% -117 à -31), n=20 
Scores d’Apgar à 1 et 5 minutes : Différence 
Moyenne= -0,19 (IC95% -0,30 à -0,08), n= 10 
et -0,33 (IC95% -0,47 à -0,20), n= 14, 
respectivement. 

Moyenne 
qualité.   

Risques significatifs de 
résultats périnataux 
défavorables lié à 
l'exposition in utero aux 
AD mais tailles d'effet 
faibles et scores dans les 
fourchettes normales. 

Faible puissance pour le risque 
d'avortement spontané. 
Forte hétérogénéité des études. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nikfar+S&cauthor_id=23351929
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nikfar+S&cauthor_id=23351929
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nikfar+S&cauthor_id=23351929
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ross+LE&cauthor_id=23446732
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ross+LE&cauthor_id=23446732
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ross+LE&cauthor_id=23446732
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Xing, D 
2020 
Chine 

54 (48 
cohortes 
et  
6 cas-
témoins). 

ISRS 
IRSNA  
ATC. 

NS Résultats périnataux 
défavorables. 

Etudes de cohorte (n=48) :  - prématurité: RR 
ajusté sur dépression = 1,62 (IC95% 1,37-1,90), 
n= 10 et sans ajustement, RR = 1,49 (IC95% 
1,35-1,64) n = 30) 
- PPN : RRa = 1,37 (IC95% 1,04-1,80), n= 6 
- Admissions en soins intensifs néonataux: RRa = 
1,60 (IC95% 1,38-1,85), n= 9 
- avortements spontanés: RRa = 1,49 (IC95% 
1,29-1,73), n=14 
- PAG : RRa = 1,07 (IC95 % 0,99-1,16), n = 9 
- poids important pour l'âge 
gestationnel/macrosomie: RRa = 1,11 (IC95% 
1,03-1,20), n= 4 
 - MFIU : RRa = 1,16 (IC95% 1,02-1,32), n= 9 
- faible score d'Apgar à 5 min: RRa = 1. 91 
(IC95% 1,42-2,56), n= 7 
- convulsions néonatales : RRa = 1,97 (IC95% 
1,56-2,48), n= 4 

Bonne 
qualité. 

Risque significatif de 
plusieurs évènements 
néonataux défavorables 
associés à une exposition 
in utero aux AD. 

Hétérogénéité significative 
entres les études. 
Biais de confusion et de 
publication. 

Grigoriadis, S 
2013 
Canada 

27 Tous, mais 
focus sur la 
fluoxétine et 
la paroxétine 

NS Malformations 
majeures (MCM) et 
cardiaques (MCC). 

MCM : RR = 1,07 (95%IC 0,99–1,17), n= 11. 
MCC : RR= 1,36 (95%IC 1,08–1,71), n= 13 
MCC septales : RR= 1,40 (95%IC 1,10–1,77), n= 9 

 Bonne 
qualité. 

Pas de risque accru de 
MCM, mais risque 
faiblement accru de MCC.  

Trimestres d’exposition, 
posologie et coprescriptions, 
non précisés. 
Pas de contrôle sur la 
dépression. 

Einarson, T R 
2005 
Canada 

7 Tout type 
d'AD. 

T1 Malformations 
majeures (MCM). 

RR = 1,01 (0,57–1,80), n=7 Moyenne et 
bonne 
qualité.  

Les AD ne sont pas 
associés à un risque accru 
de MCM au-dessus du taux 
de base de 1 à 3 % dans la 
population. 

Population non représentative 
de la population générale. 
Conflit d'intérêt possible : les 
deux auteurs (mari et femme) 
ont participé à 3/7 études 
incluses dans la MA. 

 Einarson, TR 
2012 
Canada 

23  
(8 
cohortes 
et 6 études 
cas-
témoins). 

Tout type 
d'AD. 

T1 Malformations 
majeures (MCM) et 
cardiaques (MCC) 

MCM : cohortes prospectives (RR=1,24 (IC95% 
0,95-1,62), n=7), cohortes rétrospectives (RR= 
1,03, IC95% 0,93-1,15), n=7) et études cas-
témoins (OR = 1,09, IC95% 0,95-1,25), n=3). 
MCC : cohortes prospectives (RR=1,32, IC95% 
0,71-2,46), n=8), cohortes rétrospectives (RR = 
0,96, IC95% 0,59-1,57), n=6) et études cas-
témoins (OR= 0,81, IC95% 0,36-1,82), n=4). 

NS Les études ont montré des 
résultats non significatifs 
et similaires malgré leurs 
différences 
méthodologiques.  

Données basées sur les 
ordonnances, non 
représentatives de 
l'observance. 
Diagnostic selon codage, pas 
d'examen du dossier médical. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Xing+D&cauthor_id=32889478
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Xing+D&cauthor_id=32889478
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Xing+D&cauthor_id=32889478
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=24429387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=24429387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=24429387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Einarson+TR&cauthor_id=15742359
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Einarson+TR&cauthor_id=15742359
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Einarson+TR&cauthor_id=15742359
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Einarson+TR&cauthor_id=22946124
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Einarson+TR&cauthor_id=22946124
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Einarson+TR&cauthor_id=22946124
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Myles, N 
2013 
Australie 

16 (MCM) 
26 (MCC) 

ISRS 
Fluoxetine 
Paroxetine 
Citalopram 
Sertraline 

Tous Malformations 
majeures (MCM) et 
cardiaques (MCC). 

MCM :  tout type d'AD : OR= 1,10 (IC95% 1,03-
1,16), n= 16 
  fluoxétine : OR=  1,14 (IC95% 1,01-1,30), n=9 
  paroxétine : OR = 1,29 (IC95% 1,11-1,49), n= 8 
  sertraline : OR= 1.01 (IC95% 0.88–1.17), n= 6 
  citalopram : OR= 1.04 (IC95% 0.92–1.17), n= 7 
MCC : tout type d'AD : OR = 1.15 (IC95% 
0.99−1.32), n=9 
  fluoxétine : OR= 1.25 (IC95% 0.98–1.60), n=6 
  paroxétine : OR = 1,44 (IC95% 1,12-1,86), n= 8 
  sertraline : OR= 0.93 (IC95% 0.70–1.24), n=5 
  citalopram : OR= 1.03 (IC95% 0.80–1.32), n= 6 
    

Bonne 
qualité. 

Risque significatif de MCM 
pour la paroxétine et la 
fluoxétine et de MCC pour 
la paroxétine.  
Pas de risque significatif 
malformatif pour la 
sertraline et le citalopram 
donc molécules à 
considérer en première 
ligne.  

L'exposition a été quantifiée 
différemment selon les études 
(biais de classement). 

Gao, Shan-Yan  
2018 
Chine 

29 
(cohortes) 

ISRS  
Fluoxétine 
Citalopram  
Paroxétine  
Sertraline  
Fluvoxamine  
Escitalopram. 

T1 Malformations 
majeures (MCM) et 
cardiaques (MCC). 

MCM : RR= 1,11 (IC95% 1,03-1,19), n=9. 
MCC : RR= 1,24 (IC95% 1,11-1,37), n=18.  
citalopram : MCM : RR= 1,20 (IC95% 1,09-1,31), 
n=8 et MCC : RR= 1,24 (IC95% 1,02-1,51), n=11.  
fluoxétine : MCM : RR= 1,17 (IC95% 1,07-1,28), 
n= 11 et MCC : RR=  1,30 (IC95% 1,12-1,53), n= 
14.  
paroxétine : MCM : RR= 1,18 (IC95%1,05-1,32), 
n=11 et MCC : RR = 1.17 (IC95% 0.97-1.41), 
n=16.  
sertraline : défauts septaux RR= 2,69 (IC95% 
1,76-4,10), n=4 , des défauts septaux 
auriculaires RR= 2,07 (IC95% 1,26-3,39), n=4. 

 Bonne 
qualité. 

Risque faible de MCM et 
MCC associé à l'exposition 
aux ISRS au T1. 

Hétérogénéité des études. 
Sous-estimation : inclusion 
que des naissances vivantes.  

E Wurst, K 
2020 
Etats-Unis 
 

20 Paroxétine T1 Malformations 
majeures (MCM) et 
cardiaques (MCC). 

MCC : OR =1,46 (IC95% 1,17-1,82), n=14 
MCM : OR = 1,24 (IC95% 1,08-1,43), n=17 

NS Risque significatif de MCM 
et MCC avec l’utilisation 
de paroxétine au T1. 
Cependant, le risque de 
MCM peut s’expliquer, en 
partie, par le risque accru 
de MCC. 

Sous-estimation du risque : 
certaines études ne prennent 
en compte que les défauts 
découverts dans les 7 
premiers jours de vie. 
Hétérogénéité entre les 
études. 

Bérard, A 
2016 
Canada 

23 Paroxétine  T1 Malformations 
cardiaques (MCC). 

MCM :  OR= 1,23 (IC95% 1,10-1,38), n=15 
MCC : OR= 1,28 (IC95% 1,11-1,47), n=18 
MCC du "bulbus cordis" et du septum : OR= 1.42 
(IC95% 1,07-1,89), n=8 
MCC du septum atrial : OR= 2.29 (IC95% 1,06-
4,93), n=4 

NS La prescription de 
paroxétine au T1 est 
associée à un risque accru 
de MCM et de MCC. 

Hétérogénéité importante 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Myles+N&cauthor_id=23761574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Myles+N&cauthor_id=23761574
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Myles+N&cauthor_id=23761574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30415641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30415641
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30415641
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Wurst+KE&cauthor_id=19739149
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Wurst+KE&cauthor_id=19739149
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Wurst+KE&cauthor_id=19739149
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Wurst+KE&cauthor_id=19739149
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Bar-Oz, B 
2007 
Canada 

7 Paroxétine  T1 Malformations 
majeures (MCM). 

MCM : OR = 1,31 (IC95 %, 1,03-1,67), n= 7 
MCC : OR = 1,72 (IC95% à 1,22-2,42), n= 6 
MCM non-cardiaques : OR= 1,29 (IC95 %, 0,86-
1,92), n= 6 

 Bonne 
qualité. 

 L’exposition à la 
paroxétine au T1 est 
associée à une 
augmentation significative 
du risque de MCC mais pas 
de malformations non-
cardiaques.  

Sous-estimation : inclusion 
que des naissances vivantes.  
Biais de détection : 
surveillance accrue des 
enfants exposés in utero à la 
paroxétine. 

Addis, A 
2000 
Italie 

4 Fluoxétine. T1 Malformations 
majeures (MCM). 

MCM : Risque pondéré = 2,6 % (IC95% 1-4,2 %), 
n= 4 
OR = 1,33 (IC95% 0,49-3,58), n= 2 

NS  L’utilisation de la 
fluoxétine au T1 n’est pas 
associée à un risque accru 
de MCM chez le fœtus 
exposé. 

Faible puissance. 
Pas d'ajustement sur la 
dépression maternelle. 

Riggin, L 
2013 
Canada 

21 (18 
cohortes  
et 3 cas-
témoins). 

Fluoxétine. T1 Malformations 
majeures (MCM) et 
cardiaques (MCC). 

 MCM : OR= 1,12 (IC95% 0,98-1,28), n=18 
 MCC : OR= 1,6 (IC95% 1,31-1,95), n=14 

NS L’utilisation de fluoxétine 
au T1 est associée à un 
risque accru de MCC mais 
pas de MCM. 

Biais de confusion par 
indication. 
Etudes non récentes.  

Gao, SY  
2017 
Chine 

16   T1 (pas 
d'informati
on sur T2 
et T3) 

Malformations 
majeures (MCM) et 
cardiaques (MCC). 

MCM :  RR= 1,18 (IC95% 1,08-1,29), n=12 
MCC : RR= 1,36 (IC95% 1,17-1,59), n= 12, dont 
MCC septales : RR= 1,38 (IC95% 1,19-1,61), n= 7 
MCC non septales : RR= 1,39 (IC95% 1,12-1,73), 
n= 5 
Pas d'autres anomalies spécifiques d'organes 

Bonne 
qualité. 

Risque faiblement accru de 
MCC, septales et non 
septales suivant une 
exposition à la fluoxétine 
au T1.  

Facteurs de confusion non pris 
en compte : niveau 
socioéconomique, diabète 
gestationnel, prises de 
substances, dépression 
maternelle. 

Turner, E  
2019 
Angleterre 

14 Bupropion NS Malformations 
congénitales (MCM), 
poids moyen à la 
naissance, âge 
gestationnel. 

Proportions de MCM = 1% (IC95 0,0 %-3,0 %), I2 
= 80,9 %, n= 4  
Poids de naissance moyen = 3305,9 g (IC95% 
3173,2-3438,7 g), I2 = 77,6 %, n= 5  
Age gestationnel de naissance = 39,2 SA (IC95% 
38,8-39,6 SA), I2 = 69,9 %, n= 5 

Moyenne 
qualité. 

Pas de preuve d'effets 
indésirables pour la 
prescription de 
bupropion durant la 
grossesse. 

Faible puissance des études. 
Grande hétérogénéité. 
Indication du Bupropion non 
précisée (sevrage tabac ou 
dépression). 

Grigoriadis, S  
2019 
Canada 

3   T1 Malformations  
congénitales (MCM). 

Risque de MCM lors de la prise concomitante de 
BZD et AD :  
OR= 1,40 (IC95% 1,09-1,80), n= 3 

Bonne 
qualité. 

Risque accru de MCM 
lorsque les BZD sont 
utilisés avec des AD. 

Peu d'études. 
Utilisation des seules 
naissances vivantes. 
Indication, dose, durée de l’AD 
non précisées. 
Données sur ordonnances. 
Hétérogénéité. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bar-Oz+B&cauthor_id=17697910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bar-Oz+B&cauthor_id=17697910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bar-Oz+B&cauthor_id=17697910
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Riggin+L&cauthor_id=23660045
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Riggin+L&cauthor_id=23660045
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Riggin+L&cauthor_id=23660045
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Turner+E&cauthor_id=29579233
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Turner+E&cauthor_id=29579233
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Turner+E&cauthor_id=29579233
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=31294935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=31294935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=31294935
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De Vries, C 
2020 
Australie 

16 (12 
cohortes 
et 4 cas 
-témoins) 

ISRS 
ISRNA 
Tricycliques 
Paroxétine, 
Fluoxétine, 
Sertraline, 
Bupropion, 
Citalopram, 
Escitalopram, 
Venlafaxine. 

T1 Malformations 
cardiaques (MCC). 

Tous types d'AD : 0R = 1.22 (IC95% 1.11-1.33), 
n= 16 
ISRS : OR = 1,22 (IC95% 1,12-1,33), n= 14 
IRSNA : OR = 1,50 (IC95% 1,19 -1,89), n= 5 
ATC : OR = 1,01 (IC95% 0,82-1,25), n=5 
Paroxétine : OR = 1,53 (IC95% 1,25-1,88), n= 9 
Fluoxétine : OR = 1,28 (IC95% 1,01-1,62), n=8 
Sertraline : OR = 1,28 (IC95% 1,14-1,45), n= 7 
Bupropion : OR = 1,23 (IC95% 1,01-1,50), n= 3 
Résultats non significatifs pour : citalopram, 
escitalopram et venlafaxine. 

Bonne 
qualité. 

L’utilisation d’AD au cours 
du T1 est associée à un 
risque accru de MCC chez 
le fœtus exposé.  

Biais de classement : données 
issues des dossiers  
médicaux et des bases de 
données administratives. 

Zwink, N 
2018 
Allemagne 

7 portants 
sur les AD 
(sur un 
total de 
37) 

Tout type 
d'AD. 
ISRS. 

NS Malformations 
anorectales 

ATD en général : OR= 1,16 (IC95% 0,72-1,86), n= 
3 
ISRS : OR = 1,48 (IC95% 0,94-2,32), n= 4 
Citalopram : OR= 1,68 (IC95% 0,82-3,45), n= 3 

NS Pas de risque accru de 
malformations anorectales 
associé à l'utilisation d'AD 
pendant la grossesse. 

Peu d'études. 
Pas de prise en compte des 
maladies chroniques 
parentales. 

Selmer, R 
2016 
Norvège 

1 cohorte ISRS 
Venlafaxine 

NS Malformation  
cardiaques (MCC). 

Analyse individuelle de l'ensemble des données 
: OR ajusté par pays = 1,27 (IC95% 1,17-1,39) et 
de 1,17 (IC95% 1,07-1,27) avec ajustement sur 
les covariants courants et de 1,15 (IC95% 1,05-
1,26) avec ajustement sur tous les covariants.  
MA d’effets fixes :  mises en commun OR = 1,29 
(IC95% 1,19-1,41), de 1,19 (IC95% 1,09-1,29) 
avec ajustement sur les covariants courants et 
de 1,16 (IC95% 1,06-1,27) pour l’ajustement 
optimisé par pays.  

NS Le type d’études (cohortes 
prospectives, cohortes 
rétrospectives, études cas-
témoins, et tous types) 
n’influence pas les 
résultats (tous non 
significatifs) et ne 
constitue donc pas un 
biais.  

 Biais de confusion par 
manque d'informations (mode 
de vie ou 
gravité de la maladie 
maternelle). 
Hétérogénéité entre les pays. 

Wang, S 
2015 
Chine 

4 
(cohortes) 

ISRS T1 Malformations 
cardiaques (MCC). 

ORa = 1,06 (IC95% 0,94–1,18), n= 4 Bonne 
qualité. 

Pas d'augmentation 
significative du risque de 
MCC chez les fœtus 
exposés aux ISRS. 

Peu d'études. 

O'Brien, L 
2008 
Canada 

9 Paroxétine T1 Malformations 
cardiaques (MCC). 

Etudes cas-témoins : RR= 1,18 (IC95% 0,88-
1,59), n= 3 
Etudes de cohorte : différence entre les exposés 
et non exposés, non significative = 0,3 % (IC95% 
-0,1–0,7 % ; p = 0,19), n= 6 

Bonne 
qualité. 

L’exposition à la 
paroxétine au T1 n'est pas 
associée à une 
augmentation significative 
de MCC.  

Hétérogénéité. 
Limites non précisées. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Selmer+R&cauthor_id=27193296
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Selmer+R&cauthor_id=27193296
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Selmer+R&cauthor_id=27193296
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=O%27Brien+L&cauthor_id=18786292
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=O%27Brien+L&cauthor_id=18786292
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=O%27Brien+L&cauthor_id=18786292
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Shen, ZQ  
2017 
Chine 

12 Sertraline T1  Malformations 
cardiaques (MCC) et 
autres 

MCC :  OR= 1,36 (IC95% 1,06-1,74), n= 12 
MCC septales auriculaires et/ou ventriculaires : 
OR= 1,36 (IC95% 1,06-1,76), n= 8 
Autres malformations spécifiques d'organes 
(systèmes nerveux, digestif, urogénital, 
musculosquelettique, visage) :  non significatif. 

Bonne 
qualité. 

L'exposition à la sertraline 
au T1 s'accompagne d'un 
risque légèrement élevé 
de MCC, dont septales. Pas 
d'autres anomalies 
spécifiques d'organes 
identifiées. 

Biais de détection : meilleur 
suivi des femmes enceintes 
traitées. 
Utilisation des seules 
naissances vivantes. 
Facteurs de confusion non 
contrôlés. 
Peu d'études sur les 
malformations non 
cardiaques. 

Huybrechts, KF 
2014 
Etats-Unis 

41 
(cohortes) 

Fluoxétine. N'importe 
quel 
moment. 
T3. 
T1 

Prématurité. Ajustement sur les FdR de prématurité : 
N'importe quel moment de la grossesse : ORa = 
1,53 (IC95% 1,40-1,66), n= 17 
T3 :  ORa = 1,96 (IC95% 1,62-2,38), n= 12 
T1 : ORa = 1,16 (IC95% 0,92-1,45), n= 8 
Ajustement sur un trouble psychiatrique 
maternel : contrôles avec trouble psy : ORa = 
1,61 (IC95% 1,26-2,05), n= 12 
 contrôles sans trouble psy : ORa = 1,88 (IC95% 
1,48-2,4), n= 7 

NS Risque accru 
d’accouchement 
prématuré lié aux AD 
prescrits au cours de T2 et 
T3 mais pas au T1. Risque 
atténué après ajustement 
sur le trouble 
psychiatrique maternel. 

Hétérogénéité des études. 
Nombreux facteurs de 
confusion potentiels. 

Huang, H 
2014 
Etats-Unis 

28 Tout type 
d'AD. 

Tous PPN et prématurité. PPN : tout type d'AD : RR = 1,44 (IC95% 1,21-
1,70), n=15 
 ISRS : RR= 1,48 (IC95% 1,22-1,79), n= 9 
 groupe contrôle déprimé : RR= 2,35 (IC95% 
1,44-3,83), n=2 
 groupe contrôle non déprimé : RR= 1,53 (IC95% 
1,06-2,20), n= 5 
Prématurité : tout type d'AD : RR = 1,69 (IC95% 
1,52-1,88), n=28 
ISRS : RR= 1,74 (IC95% 1,52-2,00), n= 18 
groupe contrôle déprimé : RR= 2,85 (IC95% 
2,00-4,07), n= 4 
groupe contrôle non déprimé : RR= 1,84 (IC95% 
1,50-2,27), n= 13 

Moyenne 
qualité.  

La prescription d'AD 
pendant la grossesse 
augmente les risques de 
PPN et de prématurité, 
même après ajustement 
sur la dépression. 

Hétérogénéité des études. 
Facteurs de confusion non 
contrôlés. 
Confusion par indication : peu 
d’études contrôlées pour la 
gravité ou la persistance de la 
dépression. 

Eke, AC 
2016 
Etats-Unis 

8 
(cohortes) 

ISRS  Surtout T1 
mais aussi 
T3 

Prématurité  Sans ajustement : OR= 1,45 (IC95% 1,24-1,68), 
n= 8 
Ajustement sur facteurs de confusion : ORa = 
1,24 (IC95% 1,09-1,41), n= 3 
Ajustement sur dépression maternelle : ORa = 
1,17 (IC95% 1,10-1,25), n= 3 
Sur-risque lié à l’exposition au T3 par rapport à 
l’exposition au T1 :  OR = 4,17 (IC95% 2,75-6,30).  

Moyenne 
qualité. 

Les FE traitées par ISRS ont 
un risque plus élevé 
d'accouchement 
prématuré. Ce risque est 
atténué après ajustement 
sur la pathologie 
maternelle. 

Pas d'ajustement sur 
l’étiologie de la prématurité ni 
la sévérité de la dépression. 
Hétérogénéité des groupes 
témoins. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huybrechts%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24671232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huybrechts%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24671232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huybrechts%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24671232
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Huang+H&cauthor_id=24094568
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Huang+H&cauthor_id=24094568
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Huang+H&cauthor_id=24094568
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Eke+AC&cauthor_id=27239775
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Eke+AC&cauthor_id=27239775
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Eke+AC&cauthor_id=27239775
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Chang, Q 
2020 
Chine 

23 Tout type 
d'AD. 

NS Prématurité Risque chez les FE traitées par AD toute cause 
confondue : RR = 1,35 (IC95% 1,11-1,63), n= 16 
Risque chez les FE déprimées non traitées : RR= 
1,58 (IC95% 1,23-2,04), n=7 
Risque chez les FE déprimées et traitées par 
ISRS : RR= 1,46 (IC95 % 1,32-1,61), n= 4 
Risque chez les FE traitées par ISRS toutes 
indications confondues : RR= 1,25 (IC95% 1,00-
1,57), n=9 

Bonne 
qualité. 

Risque significatif de 
prématurité, même chez 
les FE  
déprimées et non traitées. 
Probable effet propre de la 
dépression sur le risque de 
prématurité. 

Trimestre de prescription non 
pris en compte, ni la durée de 
prescription. 
Hétérogénéité importante. 

McDonagh, M S 
2014 
Etats-Unis 

4  Tout type 
d'AD. 

Tous Toute anomalie chez le 
fœtus et nouveau-né, 
exposés in utero aux 
AD. 

Risque de détresse respiratoire néonatale avec 
ISRS : OR = 1,91 (IC95% 1,63-2,24), n= 3 
Risque de détresse respiratoire avec les AD 
tricycliques utilisés en fin de grossesse : ORa = 
2,11 (IC95% 1,57-2,83), n= 2 
Convulsion néonatale ou prématurité : OR = 
1,87 (IC95% 0,89-3,89), n= 2 

Mauvaise 
qualité. 

Risque accru 
d’évènements indésirables 
chez le nouveau-né exposé 
in utero aux AD. 

Petits échantillons. 
Grande hétérogénéité. 
Peu d'ajustement sur les 
facteurs de confusion. 

Zhao, X 
2018 
Chine 

15 ISRS : 13 
Fluoxétine : 1  
Escitalopram 
: 1 

NS PPN 
PAG  

PPN :  RR = 1,45 (IC95% 1,18 -1,76), n= 10 
PAG : RR = 1,38 (IC95% 1,13-1,69), n= 9 

Moyenne 
qualité.  

L’utilisation des ISRS 
pendant la grossesse est 
associée à une croissance 
fœtale diminuée. 

Facteurs de confusion non pris 
en compte. 

Grigoriadis, S  
2013 
Canada 

12 Tout type 
(ISRS en  
majorité). 

 Exposition 
à tout 
moment de 
la 
grossesse 
(surtout 
tardive). 

PNAS 
Détresse respiratoire 
Tremblements 

PNAS : OR= 5,07 (IC95% 3,25-7,90), n= 8 
Détresse respiratoire : OR= 2,20 (IC95% 1,81-
2,66), n= 9 
Tremblements : OR = 7,89 (IC95% 3,33-18,73), 
n=4 

Bonne 
qualité. 

Risque accru de PNAS, qui 
comprend la détresse 
respiratoire et les 
tremblements. 

Définition non uniforme du 
PNAS. 
Pas d'ajustement sur la 
dépression maternelle. 
Hétérogénéité. 

Grigoriadis, S 
2014  
Canada 

7 (5 
cohortes 
et 2  
cas-
témoins). 

IRS T1, T2 et 
T3 

HPPN Début de grossesse : OR = 1,23 (IC95% 0,58-
2,60), n= 3 
Fin de grossesse : OR = 2,50 (IC95% 1,32-4,73), 
n= 5 
A n'importe quel moment : OR= 1,55 (IC95% 
0,79-3,04), n= 2 
Toute la durée ou quasiment : OR= 3,33 (IC95% 
1,58-7,02), n= 2 

Bonne 
qualité. 

Risque d'HPPN si 
exposition aux AD pendant 
la fin de la grossesse, mais 
faible. 

Facteurs de confusion non 
contrôlés. 
Hétérogénéité et faible 
nombre des études. 
Définitions différentes de 
l’exposition précoce et tardive. 
Manque de données (dose, 
durée et observance). 

Ng, QX  
2019 
Singapour 

8 ISRS T2 et T3 HPPN HPPN : OR = 1,516 (IC95% 1,035-1,997), n= 8 Très bonne 
qualité. 

Risque significativement 
accru d'HPPN lié aux ISRS 
mais faible. 

Faible nombre d'études.  
Facteurs de confusion non pris 
en compte. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Chang+Q&cauthor_id=32508635
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Chang+Q&cauthor_id=32508635
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Chang+Q&cauthor_id=32508635
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=McDonagh+MS&cauthor_id=25004304
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=McDonagh+MS&cauthor_id=25004304
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=McDonagh+MS&cauthor_id=25004304
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Zhao+X&cauthor_id=30153640
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Zhao+X&cauthor_id=30153640
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Zhao+X&cauthor_id=30153640
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=31294935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=31294935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=31294935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=24429387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=24429387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Grigoriadis+S&cauthor_id=24429387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ng+QX&cauthor_id=30407100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ng+QX&cauthor_id=30407100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ng+QX&cauthor_id=30407100
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Masarwa, R 
2019 
Israël 

11 (3 cas-
témoins et  
8 
cohortes). 

ISRS 
IRSNA 

Toute la 
grossesse 
et T3 

HPPN ISRS et IRSNA, quel que soit le trimestre : OR = 
1,82 (IC95% 1,31-2,54), n= 11 
ISRS et IRSNA, à plus de 20 SA : OR = 2,08 
(IC95% 1,44-3,01), n= 8 

Bonne 
qualité. 

Risque accru d'HPPN 
néonatal avec ISRS et 
IRSNA.  
Moindre risque avec la 
sertraline. 

Taux d'HPPN inférieur au taux 
moyen dans population dans 
le groupe non-exposé : sous-
déclaration possible. 
Hétérogénéité des études et 
facteurs de confusion non pris 
en compte. 
Données sur ordonnances. 

Rais, T-B 
2014 
Etats-Unis 

3  (cas-
témoins). 

NS NS TSA 0R = 1,39 (IC95% 1,04-1,85), n= 3 NS Association significative 
entre exposition in utero 
aux AD et risque ultérieur 
de TSA chez l'enfant, mais 
taille d'effet très faible. 

Faible nombre d'études.  
Grande hétérogénéité des 
études. 

Andalib, S 
2017 
Iran 

7 ISRS NS TSA OR = 1,82 (IC95% 1,59-2,10), n= 7 NS L’exposition in utero aux 
ISRS est associée à un 
risque plus élevé de TSA 
chez l’enfant. 

Qualité des études incluses 
non précisée. 
Données sur ordonnances. 
Pas d'ajustement sur la prise 
d'autres psychotropes. 

Kobayashi, T  
2016 
Japon 

8 
(5 cas-
témoins et 
3 
cohortes). 

ISRS T1,T2 et T3 TSA Résultat principal : OR = 1,45 (IC95% 1,15-1,82), 
n= 8 
Analyses de sous-groupes  
Risque de TSA entre le groupe ISRS et d’autres 
classes d'AD : OR = 1,14 (IC95% 0,67-1,96), n= 3. 
Ajustement sur le trouble psychiatrique 
maternel : 0Ra = 0,96 (IC95% 0,57-1,63), n= 3.  

Bonne 
qualité. 

 L’exposition in utero aux 
ISRS est associée à un  
risque accru de TSA chez 
l'enfant, mais l’état 
psychiatrique maternel 
semble être un facteur de 
confusion potentiel. 

Données sur ordonnance. 
Définition du TSA non 
uniforme. 
Confusion par indication. 

Vega, ML 
2020 
Etats-Unis 

14 Tout type 
d'AD. 

T1,T2 et T3 TSA Risque de TSA après exposition in utero aux AD 
Significatif quand comparé à la population 
générale : OR= 1,58 (IC95% 1,25-1,99), n= 13 
Non significatif quand les groupes contrôles ont 
un trouble psychiatrique : OR= 1,24 (IC95% 
0,93-1,66), n= 5 
Comparaison avec la fratrie non exposée : OR= 
0,85 (IC95% 0,54, 1,35), n= 4 

Moyenne 
qualité. 

Ni le contrôle sur le 
trouble psychiatrique 
maternel ni la 
comparaison avec la fratrie 
n'ont soutenu une 
association entre 
l’exposition prénatale aux 
AD et l’autisme. 

Peu d’ajustement sur prise 
d’autres psychotropes et le 
tabac. 
Les différences d’ethnicité 
étaient source significative 
d’hétérogénéité. 

Kaplan, YC 
2016 
Turquie 

5 ( cas-
témoins)  

ISRS et non-
ISRS 

T1,T2 et T3 TSA Risque de TSA avec les ISRS : OR= 1,66 (IC95% 
1,23-2,23), n= 5 
  utilisation antéconceptionnelle: OR= 1,84 
(IC95% 1,48-2,28), n=3  
  T1 : OR= 1,90 (IC95% 1,28-2,83), n= 4 
   T2 : OR= 1,73 (IC95% 1,15-2,61), n= 4 
   T3 : OR= 1,64 (IC95% 0,83-3,24), n= 4 
Risque de TSA avec les non-ISRS: OR= 2,05 
(IC95% 1,20-3,49), n=3 

Bonne 
qualité. 

Les résultats évoquent 
l'existence de biais limitant 
les conclusions. Risque a 
priori plus élevé pour une 
exposition précoce et avec 
les non-ISRS. 

Pas de MA possible pour les 
études de cohortes car 
résultats trop hétérogènes. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Masarwa+R&cauthor_id=30170040
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Masarwa+R&cauthor_id=30170040
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Masarwa+R&cauthor_id=30170040
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Rais+TB&cauthor_id=25152842
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Rais+TB&cauthor_id=25152842
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Rais+TB&cauthor_id=25152842
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Andalib+S&cauthor_id=28917161
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Andalib+S&cauthor_id=28917161
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Andalib+S&cauthor_id=28917161
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Kobayashi+T&cauthor_id=27474253
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Kobayashi+T&cauthor_id=27474253
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Kobayashi+T&cauthor_id=27474253
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Kaplan, YC 
2017 
Turquie 

4 études 
(cohortes) 

ISRS NS TSA Arrêt des ISRS jusqu’à 3 mois avant la 
conception : RRa = 1,31 (IC95% 0,98-1,74), n= 3 
ISRS pendant la grossesse : RRa= 1,61 (IC95% 
1,16-2,25), n= 4 
Trouble psychiatrique maternel sans ISRS : ORa 
= 1,81 (IC95% 1,44-2,29), n= 2 

Bonne 
qualité. 

Les résultats suggèrent un 
effet propre du trouble 
psychiatrique maternel. 

Peu d'études. 

Mezzacappa, A 
2017 
France 

10 incluses  
mais 6 
prises pour 
la MA (cas-
témoins). 

Tout type 
d'AD. 

T1,T2 et T3 TSA Exposition quel que soit le trimestre: 
 Résultat principal : ORa = 1,81 (IC95% 1,49-
2,20), n= 6 
 Ajustement sur l'ATCD de dépression : ORa= 
1,52 (IC95% 1,09-2,12), n= 5 
Exposition en fonction des trimestres: 
   T1 : ORa= 2,09 (IC95% 1,66-2,64), n= 6 
   T2 : ORa= 2,00 (IC95% 1,55-2,59), n= 5 
   T3 : ORa= 1,90 (IC95% 1,20-3,02), n= 5 
Exposition antéconceptionnelle : ORa= 1,96 
(IC95% 1,65-2,32), n= 4 

Bonne 
qualité. 

Association significative 
entre TSA et exposition in 
utero aux AD, notamment 
lors d'une exposition 
précoce, mais aussi en 
antéconceptionnel. Les 
troubles psychiatriques 
maternels pourraient avoir 
un rôle majeur dans le 
risque de TSA. 

Faible nombre d'études et 
hétérogénéité. 
Surestimation possible (plus 
de surveillance des enfants 
exposés). 
Pas de prise en compte de la 
dépression actuelle pendant la 
grossesse ni de sa sévérité.  

Zhou, XH 
2018 
Chine 

14 : 
8 cohortes 
6 cas-
témoins 

Tout type 
mais surtout 
ISRS 

T1, T2 et 
T3 

TSA Cohortes : RR= 1,13 (IC95% 0,93-1,39), n= 8 
Etudes cas-témoins : OR= 1,51 (IC95% 1,15-
1,99), n= 6 mais ORa (ajustement sur le trouble 
psychiatrique maternel) = 1,41 (IC à 95 % 1,00-
1,99), n= 4. 
Cohortes appariées sur la fratrie : RR = 0,99 (IC à 
95 % 0,81-1,22), n= 5. 

Très bonne 
qualité. 

Pas de risque significatif de 
TSA lors d'une exposition 
in utero aux AD. 

Biais de publication. 

Morales, DR 
2018 
Angleterre 

18 : 
TSA +/-
TDAH : 15 
TDAH : 3 

Tout type NS TSA et TDAH TSA : RR= 1,53 (IC95% 1,31-1,78), n= 15 
TDAH : RR= 1,38 (IC95% 1,13-1,69), n= 7 

Moyenne 
qualité. 

Association significative 
entre exposition in utero 
aux AD et le TSA/TDAH 
chez les enfants mais 
confusion possible avec la 
pathologie psychiatrique 
parentale. 

Pas d'ajustement sur la 
sévérite de la dépression 
maternelle. 
Sous-type de TSA et sévérité 
du trouble non connus. 
Hétérogénéité. 

Man, K-C 
2018 
Hong-Kong 

8 incluses 
mais  
7 prises 
pour la MA 

NS T1, T2 et 
T3 

TDAH Exposition pendant la grossesse :   RRa = 1,39 
(IC95% 1,21-1,61), n= 7  
 T1 : RRa = 1,26 (IC95% 1,01-1,57), n= 6 
 T2 : RRa = 1,42 (IC95% 1,18-1,73), n= 5 
 T3 : RRa = 1,05 (IC95% 0,74-1,48), n= 5 
Exposition antéconceptionnelle : RRa= 1,56 
(IC95% 1,25-1,95), n= 5 
Ajustement sur le trouble psychiatrique 
maternel : RRa = 1,90 (IC95% 1,47-2,45), n= 5 
Appariement sur fratrie : RRa = 0,94 (IC95% 
0,75-1,16), n= 3 

Bonne 
qualité. 

Les résultats suggèrent 
que l'association entre 
prise d'AD pendant la 
grossesse et risque 
ultérieur de TDAH chez 
l'enfant est partiellement 
liée à l'indication 
(confusion par indication). 

Hétérogénéité. 
Sous-estimation possible : 
seules 2 études ont inclus des 
enfants de plus de 5 ans.  
Pas d'évaluation du biais de 
publication (pas assez 
d'études). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Mezzacappa+A&cauthor_id=28418571
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Mezzacappa+A&cauthor_id=28418571
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Mezzacappa+A&cauthor_id=28418571
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Man+KKC&cauthor_id=29247762
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Man+KKC&cauthor_id=29247762
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Man+KKC&cauthor_id=29247762
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Jiang, HY  
2018 
Chine 

6 
(cohortes) 

Tout type : 
ISRS et non-
ISRS 

T1, T2 et 
T3 

TDAH RR= 1,34 (IC95% 1,14-1,57), n= 6 
T1 : RR= 1,39 (IC95% 1,30-1,48), n= 6 
T2 ou T3 : RR= 1,37 (IC95% 1,18-1,60), n= 6 
Avec ajustement sur la pathologie psychiatrique 
maternelle : RR= 0,96 (IC95% 0,76-1,2), n= 2 
Exposition prénatale aux AD : RR= 1,82 (IC95% 
1,54-2,15), n= 6 

Bonne 
qualité. 

L’association significative 
entre l’exposition aux AD 
pendant la grossesse et le 
TDAH chez les enfants 
pourrait être confondue 
par la pathologie 
psychiatrique maternelle. 

Peu d'études, faible puissance. 
Grande hétérogénéité. 
Biais de mesure, définitions 
différentes du TDAH selon les 
études. 
Biais de publication (cohortes 
langue anglaise seulement). 

Grove, K 
2018 
Australie 

18 Tout type 
mais surtout 
ISRS 

NS Anomalies de 
développement 
moteur 

Taille d'effet : ES = 0,22 (IC95% 0,07-0,37), n= 18 Qualité 
moyenne. 

Risque faible d'anomalie 
du développement moteur 
chez des enfants exposés 
in utero aux AD. 

Hétérogénéité. 
Méthodes différentes pour 
mesurer les anomalies 
motrices. 
Peu de contrôle des facteurs 
de confusion. 

Guan, H-B 
2018 
Chine 

7 
(cohortes) 

ISRS NS Hypertension  
gravidique et 
prééclampsie. 

HTA gravidique : RR = 1,14 (IC95% 1,00-1,30), 
n=4  
Prééclampsie : RR = 1,32 (IC95% 0,99-1,78), n= 5 

Très bonne 
qualité. 

 Les femmes sous ISRS 
pendant la  
grossesse sont à faible 
risque accru 
d’hypertension 
gestationnelle mais pas de 
prééclampsie. 

Hétérogénéité. 
Facteur de confusion potentiel 
: la gravité de la dépression. 
Données sur ordonnances. 
Surestimation (FE sous AD 
mieux surveillées). 

Jiang, H-Y 
2016 
Chine 

8 Tout type 
Non-IRS 
IRS 
ISRS 

Exposition 
à 
l'accouche
ment, les 
30 jours 
avant ou 
arrêt au 
moins 30 
jours avant 
l'accouche
ment. 

Hémorragie de la 
délivrance (HDD) 

Tout type : RR= 1,32 (IC95% 1,17-1,48), n= 8, 
avec ajustement sur la dépression maternelle : 
RRa= 1,31 (IC95% 1,14-1,50), n= 5 
Non-SRI: RR= 1,31 (IC95% 1,10-1,56), n=2 
IRS: RR= 1,23 (IC95% 1,06-1,44), n=4 
ISRS: RR= 1,20 (IC95% 1,04-1,38), n=5 
INRS: RR= 1,62 (IC95% 1,41-1,85), n=2 
Prise en cours: RR= 1,37 (IC95% 1,09-1,71), n=4 
Prise récente: RR= 1,32 (IC95% 1,15-1,51), n=5 
Prises passées: RR= 1,08 (IC95% 0,88-1,31), n=2 
Césarienne : RR = 2,02 (IC95% 1,61-2,54), n= 2 
Voie basse : RR = 1,43 (IC95% 1,15-1,78), n= 2 

Bonne 
qualité. 

Risque accru d’HDD chez 
les femmes sous AD 
pendant la grossesse, 
surtout lors d'une prise en 
fin de la grossesse. 

Hétérogénéité. 
Définitions différentes de 
l'HDD (biais de mesure et 
risque de surestimation). 

Bayrampour, H 
2020 
Canada 

4      Rechute dépressive à 
l'arrêt de l'AD pendant 
la grossesse 

Risque de rechute dépressive lors de l'arrêt de 
l'AD, en antéconceptionnel ou pendant la 
grossesse : RR= 1,74 (IC95% 0,97-3,10), n= 4  
Analyses de sous-groupes : 
Groupe avec dépressions sévères ou 
récurrentes : RR= 2,30 (IC95% 1,58-3,35), n= 1 
Groupe avec dépression légère ou modérée : 
RR= 1,59 (IC95% 0,83 - 3,04), n= 3 

Qualité 
moyenne. 

Les femmes souffrant de 
dépression grave ou 
récurrente sont à risque 
de rechute dépressive 
pendant la grossesse en 
cas d'arrêt de l'AD. 

Faible nombre d'études et 
petits échantillons. 
Biais de publication non 
analysé. 
Hétérogénéité. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Jiang+HY&cauthor_id=29243299
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Jiang+HY&cauthor_id=29243299
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Jiang+HY&cauthor_id=29243299
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Guan+HB&cauthor_id=29489446
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Guan+HB&cauthor_id=29489446
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Guan+HB&cauthor_id=29489446
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Jiang+HY&cauthor_id=27637098
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Jiang+HY&cauthor_id=27637098
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Jiang+HY&cauthor_id=27637098
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bayrampour+H&cauthor_id=32558401
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bayrampour+H&cauthor_id=32558401
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bayrampour+H&cauthor_id=32558401
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Annexe 2 : Article décrivant l'étude sur le risque d'hypotonie néonatale en cas 
d'exposition in utero aux AD. 

 

Neonatal hypotonia following in utero exposure to antidepressant drugs 

Pierre Desaunay, Charles Dolladille, Basile Chrétien, Léa-Gabrielle Eude, Sophie Fedrizzi, Cénéric 

Alexandre, Gisèle Apter, Joachim Alexandre, Fabian Guénolé. 

KEY POINTS 

Question Can in utero exposure to antidepressants cause neonatal hypotonia? 

Findings A significant association was found between neonatal hypotonia and three 

antidepressants during pregnancy: two tricyclic antidepressants, clomipramine and imipramine, and one 

serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, venlafaxine. Neonatal hypotonia occurred mainly 

following antidepressant exposure from early pregnancy.  

Meaning In utero exposure to antidepressants drugs could be a cause for neonatal hypotonia. 

ABSTRACT 

Importance Identifying etiologies of neonatal hypotonia is crucial for management and prognosis. 

In utero exposure to antidepressants is not yet among the recognized etiologies, despite several cases in 

literature.  

Objective To identify the pharmacological characteristics of neonatal hypotonia following in utero 

exposure to antidepressant drugs. 

Design, Setting, and Participants This observational pharmacovigilance study examined individual 

case safety reports from two databases. First, the World Health Organization global database VigiBase®, 

which contains reports from more than 130 countries, allowed disproportionality analysis to evaluate the 

association between antidepressant drugs and neonatal hypotonia. Second, the French Pharmacovigilance 

Database (FPVDB), which includes a detailed narrative of reports by pharmacovigilance experts, provided 

concomitant information on both prescriptions in pregnant women and clinical descriptions of neonates 

with hypotonia. 

Exposure In utero exposure to antidepressant drugs from the N06A category of the anatomical 

therapeutic chemical classification system. 

Main Outcome(s) and Measure(s) Primary outcome was the association between in utero 

exposure to antidepressant drugs and subsequent neonatal hypotonia. Secondary outcomes were 

chronology and dosage of antidepressant prescriptions. 

Results In Vigibase®, 230 reports of neonatal hypotonia involved at least one antidepressant. After 

adjustment on birth term, gender, and concurrent exposure to drugs known to cause neonatal hypotonia, 
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disproportionality analyses identified significant associations with clomipramine (aROR 2.35; 95%CI 1.51 – 

3.65), venlafaxine (aROR 2.07; 95%CI 1.39 – 3.1), and imipramine (aROR 4.4; 95%CI 1.03 – 18.7). 

Associations with citalopram, paroxetine, and sertraline were no longer significant after adjustment. 

Reports of neonatal hypotonia in the FPVDB entailed prolonged in utero exposure to antidepressants 

(mean 242.1 ± 63.6 days; 91.9% of pregnancy’s duration), mainly from the first trimester of pregnancy 

(88.2%).  

Conclusions and Relevance Neonatal hypotonia may result from in utero exposure to 

antidepressants, particularly within the tricyclic, and serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor 

classes. Pathophysiological processes may involve anticholinergic effects on the early development of 

nicotinic receptors, or norepinephrine discontinuation at birth. Searching for in utero exposure to 

antidepressants should be considered in cases of neonatal hypotonia. 

Trial Registration ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04830241 
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INTRODUCTION 

The etiological diagnosis of neonatal hypotonia (NH) is a challenge for pediatric medical 

teams(Yozawitz et al., 2018),(Miralles & Panjwani, 2020). Also called “floppy infant syndrome”(Peredo & 

Hannibal, 2009), NH is commonly encountered in maternity wards and neonatal intensive care unit, where 

it is easily identified clinically, mainly by low muscle tone and diminished resistance to passive movement 

in the neonate(Yozawitz et al., 2018),(Miralles & Panjwani, 2020),(Peredo & Hannibal, 2009). The diversity 

of possible etiologies however makes it difficult finding its origin, which is yet of paramount importance for 

treatment and outcome(Yozawitz et al., 2018),(Miralles & Panjwani, 2020). Indeed, NH can be due to 

numerous systemic diseases and central or peripheral nervous system disorders, and to in utero exposure 

to certain drugs(Yozawitz et al., 2018),(Miralles & Panjwani, 2020),(Convertino et al., 2016),(Gomella et al., 

2020). Pharmacologically-induced NH are typically transient (< 1 month), and involve mainly psychotropic 

drugs, like benzodiazepines, antipsychotics, lithium, opiates, and some anesthetics(Convertino et al., 

2016),(Gomella et al., 2020). 

We recently encountered two cases of hypotonia in neonates who had been exposed to an 

antidepressant drug (AD) in utero – both reported in 2018 to the French Network of Pharmacovigilance 

Centers (individual case safety reports #RN20190108-0 and #RN20190169-0). The first neonate had been 

exposed to venlafaxine (a serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor; SNRI), and the second one to 

paroxetine (a selective serotonin reuptake inhibitor; SSRI); in both cases, AD exposition had been during all 

trimesters of pregnancy. Both neonates were born at term with a severe hypotonia lasting two weeks, with 

no etiology found despite extended investigations. 

Whilst NH following AD medication has been little studied, two small cohort studies suggest that a 

link between both is plausible: 6 cases of NH were reported among 18 neonates (33.0%) after in utero 

exposure to tricyclic antidepressant (TCA) medication(Shaila Misri & Sivertz, 1991); and, more recently, 4 

cases of NH were reported among 75 neonates (5.0%) after in utero exposure to paroxetine(Bellissima et 

al., 2015), a SSRI AD. Consequently, and since the international prevalence of antidepressant medication 

during pregnancy is almost 5% (Nina M. Molenaar et al., 2020), and constantly increasing(Nina Maren 

Molenaar et al., 2020), it would be worth clarifying its potential role in subsequent NH, with differentiating 

ADs and classes of ADs. 

This study thus aimed at better characterizing NH following AD medication during pregnancy, using 

pharmacovigilance data. We investigated the statistical association of NH with each AD, and clinical 

characteristics of antidepressant prescription in pregnant women and of hypotonia in neonates. 

METHOD 

Data sources 

This observational retrospective pharmacovigilance study (ClinialTrials.gov identifier: 

NCT04830241) was performed within two databases: VigiBase®, and the French Pharmacovigilance 

Database. 

VigiBase®, the World Health Organization (WHO) global database of individual case safety reports 

(thereafter, “reports”), contains more than 21 million reports, received from 130 country members since 

1967(Lindquist, 2008). Each notifies an adverse drug reaction (ADR) according to the WHO adverse reaction 
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terminology and the medical dictionary for regulatory activities (MedDRA)(MedDRA version 20.0., 2019). 

Available information about suspected ADRs include:  country; patient data (sex and age); medication data 

(drug name, start and stop dates, indication and doses); ADR data (type of adverse effect, date of onset, 

time to onset between medications and reactions, and outcome); and WHO assessment causality. 

We also reported data registered in the French pharmacovigilance database (FPVDB), which 

centralizes reports from the 31 French regional pharmacovigilance centers since 1985(Vial, 2016). In 

addition to the information contained in VigiBase®, the FPVDB provides narrative reports, which contain 

information about the patient’s medical history, the precise chronology and dosage of prescriptions, and a 

detailed clinical description of the ADR, including its categorization as serious (death, life-threatening, 

hospitalization or prolongation of it, and persistent incapacity or disability) or not. In addition to allowing 

an accurate description of clinical situations(Chrétien et al., 2019),(Humbert et al., 2019), FPVDB narratives 

have the advantage of containing information on both pregnancy and the child, regarding ADRs occurring 

in newborns. 

No ethic committee approval or informed consent was sought since it used anonymous data. 

Disproportionality analysis in VigiBase® 

A disproportionality analysis was used to evaluate the association between ADs and NH. 

Disproportionality analysis compares the proportion of a specific ADR reported for a drug with the 

proportion of the same ADR reported for all other drug, or a selected panel of control drugs(Montastruc et 

al., 2011). 

Exposure variables were ADs from the N06A category of the Anatomical Therapeutic Chemical 

(ATC) classification system(Nahler, 2009). Subjects were considered exposed to ADs, disregarding the 

causality adjudicated in the report. Data on whether the reporter adjudicated that an AD was responsible 

for NH or not was ignored to classify subjects as exposed to this drug. Outcome variable was NH, defined 

with either the preferred term “Hypotonia” or “Neonatal hypotonia” from the MedDRA. We included all 

cases related to newborns (age < 1 month) and excluded all other reports from the disproportionality 

analysis.  

Disproportionality was calculated using the adjusted reporting odds ratio (aROR) and its 95% 

confidence interval (95%CI). Adjustment variables were: birth term, gender, and concurrent reporting of 

fetal exposure to at least one drug known to cause NH (benzodiazepines, antipsychotics – which include 

lithium in the ATC classification –, opiates, and anesthetics). Cases from database inception to September 

1, 2019 were included. 

Descriptive analysis in the FPVDB 

A search for reports of drug-associated NH was performed from inception up until November 6th, 

2019.  Reports were identified using the following MedDRA preferred terms: “Hypotonia neonatal”, 

“Congenital floppy infant”, “Hypotonia”, restricted on age (< 1 month). Only reports of NH with in utero 

exposure to ADs were retained for analysis; maternal suicide, congenital malformation, and hypotonia 

during breastfeeding only were excluded. 
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Extracted data were: 1) antidepressant prescription during pregnancy (ATC class, dosage 

information – which allowed calculating in each case its ratio to maximum recommended dosage according 

to French guidelines(Haute Autorité de Santé, 2007) –, chronology of the prescription); 2) concurrent 

prescription of a drug known to cause NH (ATC class, dosage information, and chronology of the 

prescription); 3) alcohol and cannabis use during pregnancy; 4) neonate information (sex, term in weeks' 

gestational age, birth height and weight, type of birth, and 5-minute Apgar score); and 5) NH (duration in 

days, and outcome). Each report was screened independently by two investigators (LGE and PD) for data 

extraction; discrepancies were resolved by mutual agreement. 

RESULTS 

Disproportionality analysis in VigiBase® 

Among the 2290 reports of NH in VigiBase®, 230 (10.0%) involved at least one AD. The strongest 

association was found for clomipramine (ROR = 8.21; 95%CI: 3.86 – 17.47) and venlafaxine (ROR = 4.29; 

95%CI: 2.45 – 7.52), followed by citalopram (ROR = 2.75; 95%CI: 1.44 – 5.27), sertraline (ROR = 2.35; 95%CI: 

1.23 – 4.48), and paroxetine (ROR = 1.82; 95%CI: 1 – 3.29) (see Table 1). 

After adjustment on birth term, gender, and concurrent exposure to at least one drug known to 

cause NH, a significant association with NH persisted for two ADs: clomipramine (aROR = 2.35; 95%CI: 1.51 

– 3.65), and venlafaxine (aROR = 2.07; 95%CI: 1.39 – 3.1). A significant association also appeared for 

imipramine (aROR = 4.4; 95%CI: 1.03 – 18.7) (see Table 1). 

Descriptive analysis in the FPVDB 

521 reports of NH were found in the FPVDB, among which 128 (24.6%) were associated with in 

utero exposure to ADs. Seven reports were excluded: maternal suicide attempt (2), congenital 

malformation (2), hypotonia during breastfeeding only (3). Among the 121 included reports, 110 (90.9%) 

provided information on the chronology of medication, 104 (85.9%) on its dosage, and 76 (62.8%) on the 

duration of NH. Hypotonia averaged 7.3 (median: 5; range: 1-30) days, and was considered a serious ADR 

in 114 reports (94.2%), with a mean 5-minute Apgar score at 7.3 ± 1.9 (see Table 2, 2nd column). 

Prescription involved a single AD in 105 (86.8%) reports, co-prescription of ADs in 14 (11.6%) ones, 

and antidepressant switch in 2 (1.6%). Reported ADs are listed in Table 2 (2nd column); they included mainly: 

clomipramine (n = 40; 33.1%), paroxetine (n = 23; 19.0%), fluoxetine (n = 15; 12.4%), venlafaxine (n = 13; 

10.7%), and amitriptyline (n = 13; 10.7%). A concomitant prescription of at least one drug known to cause 

NH, was present in 95 (78.5%) reports, including anxiolytics (n = 75; 78.9%), hypnotics (n = 16; 16.8%), 

antipsychotics and lithium (n = 37; 41%), and opiates (n = 5; 5.2%). Use of alcohol, cannabis, or both were 

reported in 4 (3.3%), 3 (2.5%), and 1 (0.8%) cases, respectively.  

Duration of AD medication during pregnancy averaged 242.1 days (91.9% of its total duration, after 

adjustment); AD had been taken during the 1st trimester of pregnancy in 106 (88.2%) reports, up to term in 

114 (94.5%) ones, and during the whole pregnancy in 98 (80.9%). AD dosage ratio to maximum 

recommended averaged 0.49 ± 0.30. In 4 cases, AD and co-prescribed drugs known to cause NH were 

stopped 21, 30, 63, and 142 days before delivery, respectively. 
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There was no use at any time of pregnancy of any other drug known to cause NH in 26 reports, 

which involved mainly clomipramine (n = 8; 30.7%), venlafaxine (n = 6; 23%), and paroxetine (n = 5; 19.2%) 

(see Table 2, 3rd column). 24 (92.3%) of these reports provided extended information on medication: 

duration of AD medication during pregnancy averaged 243.1 days (95.9% of its total duration); AD had been 

taken during the 1st trimester of pregnancy in 21 (87.5%) reports, up to term in 24 (100%) ones, and during 

the whole pregnancy in 24 (87.5%). AD dosage ratio to maximum recommended averaged 0.42 ± 0.26. 

Among the 121 reports drawn from the FPVDB, 55 (45.4%) involved an AD significantly associated 

with NH in VigiBase®: clomipramine in 40 (72.7%) reports, venlafaxine in 13 (23.6%) ones, and imipramine 

in 2 (3.6%) (see Table 2, 4th column). 39 (70.9%) of these reports provided extended information on 

medication: duration of AD medication during pregnancy averaged 238.7 days (88.8% of its total duration); 

AD had been taken during the 1st trimester of pregnancy in 39 (81.3%) reports, up to term in 46 (95.8%) 

ones, and during the whole pregnancy in 36 (75.0%). AD dosage ratio to maximum recommended averaged 

0.52 ± 0.32. 

DISCUSSION 

To our knowledge, this study reports on the most extensive characterization of NH following in 

utero exposure to ADs. Results from VigiBase® showed a significant signal for three ADs: clomipramine, 

venlafaxine, and imipramine. A large majority of FPVDB reports involved an AD exposure during the whole 

pregnancy, and described transient NH. 

The significant association in VigiBase® involved two TCAs (clomipramine and imipramine) and one 

SNRI (venlafaxine), suggesting that in utero exposure to these two classes of ADs may induce NH. An 

association between in utero exposure to TCAs and NH had been previously suggested in a small cohort 

study(Shaila Misri & Sivertz, 1991), but no similar association had been documented to date regarding 

SNRIs. Data from the FPVDB are consistent with these conclusions, with TCAs (amitriptyline, clomipramine, 

and imipramine) and SNRIs (duloxetine, milnacipram, and venlafaxine) together being involved in the 

majority of all reports, and in almost two-thirds of the reports without co-prescription of any other drug 

known to cause NH. This is also in line with the results of a wide retrospective cohort study of 22 500 

neonates exposed to ADs during pregnancy, which showed a greater risk for neonatal intensive care unit 

admission with TCAs and SNRIs, compared with SSRIs(Nörby et al., 2016) (OR were respectively 2.6 [95%CI 

1.7 – 3.4], 2.7 [2 – 3.5], and 1.6 [1.5 – 1.8]). 

Indeed, there was no significant association in VigiBase® between NH and any of SSRIs (the most 

prescribed ADs during pregnancy across the world)(Nina M. Molenaar et al., 2020), which may reinforce 

their first-line AD use during pregnancy. It could be however noted that three SSRIs (citalopram, paroxetine, 

and sertraline) initially displayed a significant association with NH in VigiBase®, which disappeared after 

adjustment for relevant covariates. Among them, paroxetine was the AD involved in the most reports, 

though it is among the less prescribed of SSRIs during pregnancy(Meunier et al., 2013),(Zoega et al., 

2015),(Nina Maren Molenaar et al., 2020). Moreover, paroxetine was also involved in almost two-thirds of 

the FPVDB reports without co-prescription of any other drug known to cause NH, and a small cohort study 

had previously reported 4 cases of NH among 75 neonates (5.0%) after in utero exposure to paroxetine for 

at least the last 6 months of pregnancy(Bellissima et al., 2015). It might therefore be wise to study further 

the possible link between in utero exposure to paroxetine and NH, especially since paroxetine has an 

intermediate pharmacological profile between the SSRI and TCA AD classes, due to its high affinity for 
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norepinephrine and acetylcholine receptors and to the norepinephrine transporter(Michl et al., 

2014),(Sanchez et al., 2014). 

Neonates with hypotonia in the FPVDB entailed prolonged AD exposure during pregnancy. This is 

consistent with previous studies(Shaila Misri & Sivertz, 1991),(Bellissima et al., 2015), and yet corresponds 

to what occurs in a minority of prescribing ADs during pregnancy: AD prescription during pregnancy mainly 

begins during 3rd trimester, and is stopped during 1st trimester in half of cases when present from the 

beginning of pregnancy(Nina M. Molenaar et al., 2020),(Nina Maren Molenaar et al., 2020),(Hurault-

Delarue et al., 2019),(Charlton et al., 2015). The ratio of AD dosage to maximum recommended was 

average, with large range and variability, suggesting that AD prolonged exposure, rather than cumulative 

dose, may account for the association with NH. Moreover, in some cases, ADs had been discontinued 

several weeks before birth, which could suggest a role of early exposure. It can be mentioned in this line 

that a wide retrospective cohort study of neonates exposed to ADs during pregnancy showed an increased 

risk for neonatal intensive care unit admission when AD exposure was limited to the first two 

trimesters(Nörby et al., 2016). 

It must be noted that NH following in utero exposure to ADs characterized in this study clearly 

differs from the “poor neonatal adaptation syndrome” (PNAS). The PNAS, the most frequent neonatal ADR 

associated with ADs(Corti et al., 2019),(Galbally et al., 2017), is considered a benign withdrawal 

syndrome(Galbally et al., 2017),(Koren et al., 2009); it consists of multiple behavioural manifestations 

(alternating hyper-/hypotonia, hyperreflexia, restlessness, irritability, and tremor) of mild intensity, which 

regress in the first three days of life, and are easily managed with supportive care(Corti et al., 

2019),(Galbally et al., 2017),(Kieviet et al., 2015),(Moses-Kolko et al., 2005),(Amy Yang, MSa, Jody D. Ciolino, 

PhDa, Emily Pinheiro, BAb et al., 2017). The PNAS is more frequent following in utero exposure to SSRIs 

than to TCAs and SNRIs, and is often seen with exposure limited to late pregnancy(Kieviet et al., 2015). 

Conversely, NHs following in utero exposure to ADs reported here lasted more than three days and were 

considered serious in the vast majority of cases, and were not associated to SSRIs. Also, in utero exposure 

to ADs was prolonged in the vast majority of cases, and there was a discontinuation of AD medication 

several weeks before birth in some of them. 

Several pathophysiological processes can be hypothesized to account for NH following prolonged 

in utero exposure to TCAs and to SNRIs. To begin, TCAs display anticholinergic effects(Michl et al., 2014) 

,(Marzoughi et al., 2020) – through non-competitive antagonism of nicotinic acetylcholine receptors(Arias 

et al., 2006) – and high transfer across the placenta barrier(Ewing et al., 2015b),(Schoretsanitis et al., 2021). 

Nicotinic acetylcholine receptors (nChR) are present in the human central and peripheral nervous system 

as early as the first trimester of pregnancy, with a density gradually increasing up to mid-pregnancy and 

then declining in the third trimester and after birth(L.F.G.M. HESSELMANS, F.G.I. JENNEKENS, C.J.M. VAN 

DEN OORD & VINCENT, 1993),(Mao et al., 2007). Thence, given the role of cholinergic transmission in 

establishing muscle tone(Jensen et al., 2005), it can be hypothesized that in utero exposure to TCAs or from 

the first trimester of pregnancy may, when maintained during the following trimesters, produce a broad 

and long-standing antagonist-induced up-regulation of nAchRs, which would result in muscle hypotonia 

after discontinuation by cholinergic insufficiency. 

LIMITATIONS 

This study entails several limitations, which are those of pharmacovigilance databases studies. The 

first one is the well-known underreporting of ADRs to pharmacovigilance services, which limits the 
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statistical power of disproportionality analyses in VigiBase®. However, though it may have prevented 

identifying signals for the less prescribed ADs, this does not affect the reliability of significant 

results(Montastruc et al., 2011). More globally, disproportionality analyses within pharmacovigilance 

databases are generally considered exploratory, with converging proofs being needed for 

confirmation(Montastruc et al., 2011). Here, converging results from specific case-control or cohort 

analysis studies would be necessary to clearly confirm the evidenced signals. Finally, the limited number of 

ICSRs from the FPVDB did not allow statistical adjustments for potentially confounding variables for this 

part of the study. 

CONCLUSIONS 

In utero exposure to antidepressant drugs, particularly within the tricyclic and serotonin and 

norepinephrine reuptake inhibitor classes, could be a cause for transient neonatal hypotonia. 

Pathophysiological processes may involve anticholinergic effects on the early development of nicotinic 

receptors, and norepinephrine discontinuation at birth. Searching for in utero exposure to antidepressants 

should be considered in cases of neonatal hypotonia, and case-control or cohort analyses studies would be 

needed on this topic.  
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 ICSRs 

(n) 

Disproportionality 

analysis, unadjusted 

Disproportionality 

analysis, adjusted* 

ROR 95%CI aROR 95%CI 

Clomipramine 186 8.21 3.86 – 17.47 2.35 1.51 – 3.65 

Venlafaxine 419 4.29 2.45 – 7.52 2.07 1.39 – 3.10 

Citalopram 389 2.75 1.44 – 5.27 1.41 0.86 – 2.31 

Paroxetine 814 1.82 1.00 – 3.29 1.37 0.92 – 2.03 

Sertraline 494 2.35 1.23 – 4.48 0.9 0.56 – 1.47 

Escitalopram 369 1.75 0.81 – 3.77 1.22 0.70 – 2.13 

Fluoxetine 592 1.09 0.40 – 2.97 0.88 0.54 – 1.43 

Amitriptyline 141 NA 0 – 8.79 1.66 0.84 – 3.27 

Fluvoxamine 47 NA 0 – 4.11 0.97 0.21 – 4.48 

Imipramine 12 NA 0 – 1.81 4.4 1.03 – 18.70 

Maprotiline 9 NA 0 – 5.43 2.14 0.24 – 19.27 

Table 1. Disproportionality analysis in VigiBase®. Highlighted cases correspond to significant 
disproportionality analyses. 

*Adjustment on birth term, gender, and concurrent exposure to at least one drug known to cause 
neonatal hypotonia (benzodiazepines, antipsychotics, lithium, opiates, and anesthetics). 

aROR: adjusted reporting odd ratio; CI: confidence interval; ICSRs: individual case safety reports; 
NA: not available; NH: neonatal hypotonia; ROR: reporting odd ratio.  
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 ICSRs involving ADs  
(n = 121) 

ICSRs involving ADs, 
without psychotropic co-
prescription (n = 26) 

ICSRs involving ADs 
significantly associated with 
NH in VigiBase® (n = 55) 

ANTIDEPRESSANT    

Clomipramine 
Paroxetine 
Fluoxetine 
Venlafaxine 
Amitriptyline 
Escitalopram 
Citalopram 
Sertraline 
Mirtazapine 
Imipramine 
Duloxetine 
Maprotiline 
Milnacipran 

40 (33.1%) 
23 (19.0%) 
15 (12.4%) 
13 (10.7%) 
13 (10.7%) 

6 (5.0%) 
6 (5.0%) 
6 (5.0%) 
3 (2.5%) 
2 (1.6%) 
2 (1.6%) 
2 (1.6%) 
2 (1.6%) 

8 (30.7%) 
5 (19.2%) 
2 (7.6%) 

6 (23.0%) 
2 (7.6%) 
2 (7.6%) 
1 (3.8%) 
2 (7.6%) 
1 (3.8%) 

- 
1 (3.8%) 

- 
- 

40 (72.7%) 
- 
- 

13 (23.6%) 
- 
- 
- 
- 
- 

2 (3.6%) 
- 
- 
- 

CHRONOLOGY  n  n  n 

From the start of pregnancy (n, %) 
During 1st trimester (n, %) 
During 2nd trimester (n, %) 
During 3rd trimester (n, %) 
Up to term (n, %) 
During the whole pregnancy (n, %) 
Mean % of pregnancy’s duration 

93 (84.5%) 
97 (88.2%) 
103 (93.6%) 
109 (99.1%) 
104 (94.5%) 
89 (80.9%) 
91.9% 

110 
110 
110 
110 
110 
110 
110 

21 (87.5%) 
21 (87.5%) 
23 (95.8%) 
24 (100%) 
24 (100%) 
21 (87.5%) 
95.9% 

24 
24 
24 
24 
24 
24 
24 

39 (81.3%) 
39 (81.3%) 
44 (91.7%) 
48 (100%) 
46 (95.8%) 
36 (75.0%) 
88.8% 

48 
48 
48 
48 
48 
48 
48 

DOSAGE 
  n  n  n 

Mean ratio to max. recommended 0.49 ± 0.30 104 0.42 ± 0.26 24 0.52 ± 0.32 47 

NEONATAL OUTCOME  n  n  n 

Male/female (n) 
Mean birth term (pregnancy weeks) 
Birth at term (n, %) 
Mean 5’ Apgar score 
Serious ADR (n, %) 
Mean duration of NH (days) 

57/54 
38.3 ± 2.1 
80 (75.5%) 
7.3 ± 1.9 
114 (94.2%) 
7.3 [1-30] 

110 
106 
106 
50 
121 
76 

11/13 
37.7 ± 1.7 
14 (66.7%) 
8.0 ± 1.6 
23 (88.5%) 
4.1 [1-30] 

24 
21 
21 
13 
26 
18 

24/26 
38.4 ± 2.1 
35 (74.5%) 
6.9 ± 1.9 
54 (98.2%) 
8.0 [1-30] 

50 
47 
47 
22 
55 
34 

Table 2. Results from descriptive analysis in the FPVDB. 

ADR: adverse drug reaction; ADs: antidepressant drugs; ICSRs: individual case safety reports; 

FPVDB: French pharmacovigilance database; NH: neonatal hypotonia.  
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