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Introduction

Ce rapport présente une mise a jour des
connaissances sur I’'emploi des ISRS (inhibi-
teurs spécifiques du recaptage de la séroto-
nine) dans le traitement de la dépression
majeure et des troubles anxieux chez les
enfants et les adolescents. Ce n’est pas une
compilation exhaustive du traitement de I'anx-
iété et de la dépression, mais un rapport sur le
réle des ISRS dans le traitement de cette pop-
ulation L’ACPEA a révisé sa position sur ce
point a la lumiére des informations les plus
récentes. Elle continuera d’actualiser sa posi-
tion, exposée plus bas, a mesure que les infor-
mations sur les applications cliniques des ISRS
dans le traitement des enfants et des adoles-
cents seront disponibles.

Vue d’ensemble des faits
Dépression majeure

Il existe au moins 16 études, publiées ou
non, sur des essais cliniques aléatoires con-
tr6lés en double aveugle effectués sur des
enfants et des adolescents souffrant de
dépression majeure (Bridge et al., 2006;
Cheung, Emslie, & Mayes, 2006). A I'heure
actuelle la fluoxétine est le seul ISRS qui a
démontré que son utilisation présentait plus
d’avantages que de risques, et qui a été
approuvé pour traiter cette population (Emslie
et al, 1997; Emslie et al 2002; Whittington et
al., 2004; March et al., 2004b).

Il est intéressant de constater que les
études effectuées sur des populations adultes
n'ont pas fait ressortir de différence notoire
dans I'efficacité, la tolérance ou I'innocuité des
différents ISRS. Ce point n’ayant pas été suff-
isamment étudié dans le traitement des
enfants et des adolescents, il est difficile d’é-
tendre ces conclusions a toute une famille
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d’'ISRS. C’est pourquoi nous recommandons
d’éviter les généralisations et d’étudier les
effets de chaque antidépresseur individuelle-
ment, et non par catégorie.

La qualité des études sur I'utilisation des
ISRS chez les enfants et les adolescents est
variable (Bridge et al., 2006). Certaines études
présentent des problémes de conception, d’ap-
plication ou d’analyse, ce qui rend les résultats
difficiles a interpréter. D’autres ne parviennent
pas a montrer nettement I'efficacité des ISRS
a partir des résultats primaires; I'analyse des
résultats secondaires fait apparaitre un écart
significatif par rapport au placebo ou aux com-
parateurs tricycliques (Keller et al., 2001;
Emslie et al., 1997). Cela signifie que la
majorité des essais clinigues ne font pas
ressortir de différence mesurable dans le
résultat final (prédéfini), lequel sert souvent a
mesurer la validité statistique de I'essai. La
grande variabilité constatée dans le score du
placebo (qui oscille entre 30 et 60 pour cent)
influe aussi sur l'interprétation des résultats
des différentes études (Bridge et al., 2006;
Cheung et al., 20006).

Malgré ces difficultés, les données
disponibles indiquent que la fluoxétine, et peut-
étre la sertraline (Wagner et al., 2003) et le
citalopram, ont un effet thérapeutique de niveau
1. Lorsque les résultats secondaires sont util-
isés pour évaluer la paroxetine, un essai est con-
sidéré positif, alors que deux essais assortis de
difficultés méthodologiques sont considérés
négatifs (Bridge et al., 2006; Wagner et al.,
2003; Wagner et al., 2004). Ni la venlafaxine ni
la mirtazapine n’ont démontré leur efficacité
chez les adolescents souffrant de dépression
majeure. Aucun ISRS n’a affiché de résultats
positifs constants chez les enfants prépubéres.
Le nombre de patients a traiter, pour chaque
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ISRS étudié, n’a pas été déterminé avec préci-
sion, mais la littérature donne un nombre
approximatif de 10; ce nombre peut étre aussi
bas que 4 (pour la fluoxétine dans |‘étude TADS)
(Bridge et al., 2007; March et al., 2004b). Cela
signifie que pour chaque groupe de 4 a 10 ado-
lescents traités par ISRS (pendant environ 12
semaines) et non par placebo, un sujet supplé-
mentaire constatera une atténuation significa-
tive de ses symptomes.

En outre, bien que les taux de réponse aux
traitements donnés par de nombreuses études
aient été acceptables, les taux de rémission
étaient nettement insuffisants (Michael &
Crowley, 2002). En outre, il existe peu d’études
sur le traitement d’entretien. L’étude TADS sur
le traitement d’entretien a montré que I'efficac-
ité de la médication ne diminuait pas de facon
significative pendant un an de traitement
(March et al., 2007). Les données recueillies a
36 semaines de traitement ont confirmé une
atténuation notoire des symptdmes chez 86%
des enfants et adolescents qui avaient recu
une combinaison de fluoxétine et de thérapie
cognitivo-comportementale (March et al.,
2007). En outre, a 36 semaines de traitement,
on a constaté une atténuation des symptémes
dépressifs chez environ 80% des sujets qui
avaient participé a des séances de thérapie
cognitivo-comportementale ou avaient été
traités par fluoxétine seule (March et al.,
2007). Ces données confirment les résultats
d’une autre étude qui n’a pas constaté de dif-
férence dans les symptomes de dépression a
28 semaines de traitement lorsque les sujets
qui avaient pris un ISRS et avaient suivi des
séances de thérapie cognitivo-comportemen-
tale étaient comparés aux sujets qui avaient
pris un ISRS et avaient recu les soins habituels
(Goodyer et al., 2007).

Trés peu d’études ont été publiées sur
le traitement d’entretien, et peu d’entre elles
donnent des résultats significatifs. Récem-
ment, Emslie et al. Ont procédé a une étude
ouverte aléatoire sur un traitement d’entretien
de six mois. Cent deux enfants et adolescents
(dgés de 7 a 18 ans) dont les symptdmes
dépressifs s’étaient atténués ont recu de la flu-
oxétine (N = 50) ou un placebo (N = 52) (Emslie
et al., 2008). Cette étude a montré que la flu-
oxétine était utile pour prévenir les rechutes.
Le nombre de patients a traiter était de 4. Cela
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signifie que pour chaque groupe de 4 enfants
ou adolescents (dont les symptdmes dépres-
sifs s’étaient atténués) traités a la fluoxétine,
et non par placebo, pendant six mois, un sujet
supplémentaire ne ferait pas de rechute
(Emslie et al., 2008).

Malheureusement, il est difficile de
généraliser ces résultats et de les étendre a la
population parce que les symptémes graves, la
comorbidité et le risque suicidaire élevé sont
souvent des criteres d’exclusion des essais
cliniques. Les meilleurs résultats obtenus avec
la fluoxétine peuvent étre en partie attribués au
fait que les essais cliniques prévoyaient une
période d’élimination du placebo et sélection-
naient des sujets déprimés depuis plus
longtemps, ce qui donnait une moins bonne
réponse au placebo. En outre, dans certains
essais, on a constaté que les adolescents plus
agés avaient tendance a répondre au traite-
ment de maniére plus marquée que les enfants
ou les adolescents plus jeunes. Il convient
également de remarquer que, dans les essais
cliniques portant sur des enfants et des ado-
lescents, aucun antidépresseur ne s’est
montré supérieur au placebo si on considére
les taux de rémission ou mesure la réponse de
maniéere plus traditionnelle, comme cela est le
cas dans les études sur des sujets adultes
(diminution d’au moins 50% de I’échelle de
cotation de la dépression clinique dans les
tests Hamilton Depression Scale-D ou
Children’s Depression Rating Scale).

Les effets secondaires dus au traitement
sont d’ordre physique et émotionnel/comporte-
mental. Parmi les effets physiques, citons les
maux de téte, les problemes gastriques, I'in-
somnie, I’hypersomnie et autres (Bezchlibnyk-
Butler & Virani, 2007). Leur fréquence est vari-
able et légerement plus élevée qu’avec le
placebo. Les effets émotionnels/comporte-
mentaux signalés sont notamment I’hyperactiv-
ité, l'irritabilité, I'hostilité, la désinhibition, la
labilité émotionnelle et ['automutilation
(Bezchlibnyk-Butler & Virani, 2007). Ces effets
secondaires se manifestent chez environ 10
a 25% des enfants et des adolescents
(Bezchlibnyk-Butler & Virani, 2007). Le taux d’a-
bandon di a la sévérité des effets secondaires
est aussi trés variable d’une étude a I'autre (de
0 a 9 pour cent), ce qui, la encore, empéche la
généralisation par catégorie.
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Certaines études de cas et études clin-
iques ont signalé un comportement suicidaire
chez des enfants et des adolescents (Cheung
et al., 2006; Hammad, 2004; Hammad,
Laughren, & Racoosin, 2006). L’augmentation
globale du risque relatif statistiguement signifi-
catif (p < 0,05) est de 1,66 dans les essais sur
la dépression majeure, et de 1,95 lorsque les
essais sont mis ensemble. Cela signifie qu’en-
viron deux sujets sur 100 traités par ISRS
vivront un « épisode suicidaire » (Hammad,
2004). Désignées de diverses fagons — idéa-
tion suicidaire a court terme, idéation sui-
cidaire durable, automutilation sans tentative
de suicide, automutilation avec tentative de
suicide — ces manifestations sont toutes
englobées sous « épisode suicidaire ». Ces dif-
férentes définitions compliquent |’évaluation
des comportements véritablement suicidaires.
Aucun suicide ne figure dans la base de
données des essais cliniques.

Les chiffres les plus fiables tirés des bases
de données des essais contrblés et des
dossiers de patients montrent que le traite-
ment par ISRS diminue significativement I'idéa-
tion suicidaire et le nombre de tentatives de
suicide chez les enfants et les adolescents
(Cheung et al., 2006; March et al., 2004b;
Mosholder, 2008; Kutcher & Gardner, 2008).
Les études populationnelles montrent une cor-
rélation inverse entre la prise d’antidé-
presseurs et le suicide des enfants et des ado-
lescents (Olfson et al., 2003; Gibbons et al.,
2006). En outre, les autopsies ne mettent pas
en évidence de rapport entre I'utilisation des
ISRS et le suicide des enfants et des adoles-
cents (Leon et al., 2006; Isacsson, Holmgren,
& Ahlner, 2005). Si I'on se base sur les
données disponibles a ce jour, il est nettement
plus probable que les ISRS font baisser, et non
augmenter, le taux de suicide chez ces sujets.
Au niveau individuel, la prise d’ISRS peut s’ac-
compagner d’effets secondaires de type émo-
tionnel ou comportemental qui doivent étre
traités au niveau clinique.

Il convient également d’évaluer I'ampleur,
de faible a modérée, de |'effet des antidé-
presseurs chez les enfants et les adolescents
dans le contexte limité des données sur les
autres traitements. Les études systématiques
attestent que les interventions psychosociales
comme la thérapie cognitivo-comportementale
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ou la thérapie interpersonnelle sont efficaces
pour traiter la dépression majeure; toutefois,
I"'ampleur de I'effet, de faible a moyenne, et la
plupart de ces constatations se basent sur des
essais clinigues ouverts ou contrblés de
maniére insatisfaisante (Michael & Crowley,
2002; Compton et al., 2004). Une étude con-
trolée (March et al., 2004b) montre que le
traitement par thérapie cognitivo-comportemen-
tale et fluoxétine semble étre plus efficace que
le traitement par fluoxétine seule, mais ces
résultats n’ont été confirmés par aucune étude
clinique (Goodyer et al., 2007).

Conclusion: I'utilisation de la fluoxeé-
tine dans le traitement de la dépres-
sion chez les enfants et les adoles-
cents présente plus d’avantages que
de risques; cette supériorité est moins
marquée dans la plupart des autres
ISRS, sauf chez les adolescents plus
ages. Un suivi de Il'efficacité et des
effets secondaires s’impose.

Troubles anxieux

Il existe au moins 12 études bien congues,
publiées ou non, sur des essais aléatoires con-
trélés en double aveugle portant sur des enfants
et des adolescents souffrant de divers troubles
anxieux (Bridge et al., 2007). Six études ont
porté sur les troubles obsessifs compulsifs, cing
sur les troubles anxieux mixtes, et une sur la
phobie sociale (Bridge et al., 2007). Un résumé
de ces études montre que les avantages
dépassent les risques dans la plupart des ISRS
(fluoxétine, fluvoxamine, sertraline et paroxe-
tine); il n’existe pas suffisamment de données
sur les autres ISRS (citalopram, escitalopram),
et les données sur la venlafaxine sont négatives.
Lorsque le résultat a atteindre consiste a réduire
les symptomes d’anxiété, on estime que le
nombre de patients a traiter par la plupart des
ISRS comparés au placebo est compris entre 3
et 6 (Bridge et al., 2007). L’ampleur de I'effet,
de moyenne a grande, est due au fait que la
réponse au placebo est moins marquée dans les
troubles anxieux que dans la dépression, pour
des raisons qui ne sont pas encore bien
expliquées; la réponse a la médication est aussi
plus marquée.

Comme on pouvait s’y attendre, les effets
secondaires, au niveau émotionnel et com-

J Can Acad Child Adolesc Psychiatry 18:2 May 2009



RAPPORT 2008 SUR L'UTILISATION DES ISRS CHEZ LES ENFANTS ET LES ADOLESCENTS

portemental, décrits plus haut, ont été con-
statés dans les diverses études sur les trou-
bles anxieux (Bezchlibnyk-Butler & Virani,
2007). L’hyperactivité motrice a été la princi-
pale cause d’abandon de I’essai. Toutefois, le
signal traduisant I'augmentation du nombre
des pensées et des comportements sui-
cidaires est moins marqué et plus variable que
celui constaté dans les essais cliniques sur la
dépression (Bridge et al., 2007; Hammad et
al., 2006). Il semble que, pour 100 sujets
traités par ISRS, il y ait un cas supplémentaire
d’idéation suicidaire ou d’automutilation de
plus que dans le traitement par placebo
(Hammad et al., 2006).

Lorsqu’on étudie des solutions autres que
pharmacologiques, on constate que I'ampleur
de l'effet de la thérapie cognitivo-comporte-
mentale est plus grande dans les troubles
anxieux que dans la dépression (Compton et
al., 2004). Lorsque le traitement comporte-
mental est individuel, comme dans les troubles
obsessifs compulsifs, les études concluent
soit que la médication est aussi efficace que la
thérapie cognitivo-comportementale, soit que
cette derniére est supérieure a la médication,
la thérapie cognitivo-comportementale com-
binée a la médication étant la plus efficace
(March et al., 2004a).

Conclusion: au moins trois ISRS
présentent plus d’avantages que de
risques dans le traitement des troubles
anxieux; les autres ISRS semblent étre
efficaces a court terme. Le suivi est
essentiel dans le traitement par ISRS.

Perspective du clinicien

Lorsque le clinicien se trouve face a un
enfant ou a un adolescent qui souffre de
dépression Iégére ou présente des symptdmes
d’anxiété légere, il doit, dans un premier
temps, proposer un traitement de support
comme la psychoéducation, I'hygiéne de
sommeil, la résolution pratique des problémes
au moyen d’initiatives personnelles; il doit, au
besoin, intervenir auprés de la famille et de
I’école. Parallelement, il doit procéder a une
évaluation exhaustive en début d’étude afin
d’évaluer la persistance des symptomes
dépressifs et le fonctionnement pendant
plusieurs semaines. Le clinicien peut prescrire
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un antidépresseur aux enfants et adolescents
qui présentent des symptomes de dépression
ou d’anxiété moyenne a sévere lorsqu’il est
évident que ces symptdmes nuisent clairement
au fonctionnement du sujet, en plus du traite-
ment de support ou les séances de psy-
chothérapie (Cheung et al., 2007). Comme
indiqué plus haut, il est probable qu’'un ISRS
sera plus efficace pour traiter les anxiétés que
la dépression. Rappelons qu’au moins 25%
des patients souffrant de dépression majeure
ont un trouble anxieux comorbide, ce qui justi-
fie d’autant plus la prescription d’un ISRS chez
ces patients.

La compilation des essais cliniques
montre que le nombre de patients a
traiter est voisin de 10 dans le traite-
ment de la dépression, de 6 dans le
traitement des troubles obsessifs com-
pulsifs et de 3 dans le traitement des
autres troubles anxieux. Ces chiffres
sont comparables au nombre de
patients a exposer a un facteur de
risque (NNH) qui est de 50 pour un
épisode suicidaire, et de 4 a 10 pour
tout effet secondaire a court ou long
terme (Bridge et al., 2007; Hammad,
2004; Bezchlibnyk-Butler & Virani,
2007).

Le clinicien qui prescrit un antidépresseur a
un enfant ou a un adolescent doit avoir une
conversation franche avec le patient et les per-
sonnes qui les soignent. lls doivent expliquer
les avantages et les risques du traitement,
notamment les symptdmes qui vont de pair
avec le résultat visé, les effets secondaires
possibles aux niveaux émotionnel et comporte-
mental. Ces informations et les autres traite-
ments possibles (comme la thérapie cognitivo-
comportementale, son efficacité, son innocuité
et sa tolérabilité) doivent étre appuyés par des
documents. Etant donné que les effets béné-
figues des antidépresseurs ne se font pas
sentir immédiatement et qu’environ la moitié
des patients dépressifs répond a des traite-
ments non définis ou par placebo, il est rare
que le clinicien ait a prescrire un antidé-
presseur lors de la premiére visite. Que vous
prescriviez ou non un antidépresseur, un suivi
attentif est recommandé; si vous prescrivez un
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médicament, encouragez le patient a signaler
tout ce qui I'inquiéte; réévaluez le patient dans
la semaine ou les dix jours qui suivent.

Vous trouverez ci-aprés les différentes
étapes (résumées) a suivre pour prescrire des
antidépresseurs aux enfants et aux adoles-
cents, et pour faire le suivi (reportez-vous a la
référence Kutcher, Gardner, & Virani, 2004).

Conclusion

Le traitement par ISRS des enfants et ado-
lescents souffrant de dépression majeure et de
troubles anxieux n’est ni a conseiller systéma-
tiguement, ni a déconseiller. Les faits attestent
que la fluoxétine est la médication de choix
dans le traitement de la dépression majeure et
des troubles anxieux. Eviter le plus souvent de

Etape Résumé Explication

prescrire des médicaments comme la venlafax-
ine ou la paroxetine, et ne pas les utiliser en
traitement de premiére ligne.

Lorsqu’il est correctement appliqué et suivi
régulierement, le traitement médicamenteux est
particulierement bénéfique a certains patients.
Réserver les antidépresseurs aux patients qui
ont des symptomes de dépression modérés a
graves, et faire un suivi trés attentif. Informer cor-
rectement les patients et les dispensateurs de
soins des avantages et des risques présentés
par le médicament. A notre avis, la médication
doit s’inscrire dans un cadre de traitement global
prenant en compte le support, les interventions
psychothérapeutiques ciblées, I'évaluation du
risque suicidaire et son suivi, I'information sur le
trouble et le traitement de celui-ci.

1. Protégez le patient.

Faites une analyse risques-avantages de la situation. Présentez de maniére

exhaustive les risques et les avantages de la médication au patient/a la famille.

2. Confirmez le diagnostic et
la gravité de la maladie.

Exposez clairement les critéres utilisés pour établir le diagnostic; expliquez les
difficultés de fonctionnement du sujet. Réservez la médication aux troubles moyens

a graves. Vérifiez s’il existe d’autres causes possibles de dépression (abus de
substance, prodromes psychotiques, etc.).

8 Risques d’effets secondaires Vérifiez si des signes et des symptomes indiquent une intensification des effets

dus aux antidépresseurs?

secondaires ou un risque de manie. Exemple: symptémes d’anxiété (surtout les

troubles panique), impulsivité, agitation, antécédents de manie ou d’hypomanie,
interactions possibles avec d’autres médicaments.

Soyez trés attentif aux idées suicidaires lorsque vous évaluez les symptomes de
dépression. Consignez les informations par écrit.

Donnez des informations exhaustives sur la maladie et sur les différents traitements

possibles au patient et a sa famille. Ayez de la documentation dans votre bureau.
Donnez au patient et a sa famille une liste des sites web fiables qu’ils pourront
consulter. Vous trouverez plus bas quelques sites web utiles.

4. Idéation suicidaire en
début d’étude?

5 Engagez le dialogue.

6. Premiére prescription

d’antidépresseur.

Donnez au patient et a sa famille des détails sur les effets secondaires possibles
(comportementaux et somatiques); indiquez-leur le temps qu’il faut compter avant

de constater une amélioration; distribuez-leur de la documentation.

7. Commencez doucement et

Commencez par une faible dose; demandez a I’enfant, a I’adolescent ou au

continuez doucement.

dispensateur de soins de vous contacter s’ils constatent un probléme dans les pre-
miers jours du traitement. Etant donné que la prise d’antidépresseurs est rarement
motivée par une situation émergente et qu’il faut attendre plusieurs semaines
avant de constater une réponse au traitement, vous pouvez augmenter lentement la
dose (une fois par semaine jusqu’a ce que la dose minimale visée ait été atteinte).
Si possible, attendez six a huit semaines pour évaluer I'efficacité du médicament.

Voyez le patient toutes les semaines (si possible) pendant les premiéres semaines
du traitement; faites ensuite un suivi téléphonique lorsque vous modifiez la dose.
Demandez toujours au patient s’il a constaté des effets secondaires et consignez-
les par écrit (si possible sur une feuille de suivi).

Exploitez la réponse au placebo (€levée dans la plupart des essais cliniques sur la
dépression des adolescents). Adoptez une approche semblable a celle exposée
dans les études sur les soins dispensés aux patients: fréquent contact individuel
dans les premiers temps de la thérapie; établissement d’une relation de confiance
et d’appui; évaluation objective et subjective de la réponse au médicament; explica-
tion rigoureuse des effets secondaires; tolérance générale, préoccupations
courantes, et satisfaction face au traitement.

8. Suivi.
9. Effet placebo.
170
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Les patients et les dispensateurs de soins
trouveront des informations théoriques et pra-
tiques sur le traitement de la dépression et des
troubles anxieux dans les sites web suivants:

° www.bcchildrens.ca/psychmeds

e  www.nami.org

e  www.teenmentalhealth.com

e www.cmha.ca/highschool/english.htm

e Lignes directrices sur les antidé-
presseurs utilisés pour soigner la dépres-
sion en premiére ligne (GLAD-PC) (Leon et
al., 2006). Voir
www.reachinstitute.net/documents/ShortG
lad-PCToolkitforWeb.pdf
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