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uoique I’existence d’affects dépressifs chez
I’enfant puisse sembler contre-intuitive pour
les adultes, entre 1 et 2 % des enfants prépu-
béres auraient un état dépressif entrainant
une souiirance clinique significative.! L’identification
dutrouble dépressif a cet age peut en soireprésenter des
difficultés compte tenu des spécificités de la présentation
clinique, en particulier la prédominance d’une humeur
irritable et 1a présence de troubles du comportement au
premier plan masquant les symptomes internalisés.

Comme aux autres ages de la vie, il est rare que le
désinvestissement affectif et le retrait relationnel ne fi-
nissent pas par affecter ’ensemble des domaines de fonc-
tionnement de I’enfant (amical, scolaire, familial) et
viennent impacter ses capacités adaptatives émergentes.
Enl’absence de prise en charge, lerisque est alorslapro-
gression insidieuse vers des formes persistantes ou ré-
currentes dans lesquelles la souffrance dépressive ne se
dévoile que tardivement, le plus souvent a I’adolescence,
a l’occasion de manifestations cliniques explosives, en
particulier des conduites a risques.

L’urgence al’instauration d’interventions thérapeu-
tiques adaptées tient a la fois a ce risque évolutif mais
aussi, et bien stir; aux conduites suicidaires qui engagent
acourttermele pronostic vital, puisqu’il s’agit de la troi-
siéme cause de mortalité a cet age.?

Dans cet article, seuls les traitements antidépres-
seurs de la famille des inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) sont traités. La place des autres molé-
cules antidépressives, en particulier les tricycliques,
étant devenue trés marginale compte tenu de leur effet
cardiotoxique.

Usage des antidépresseurs
chez enfant

Laplace des traitements antidépresseurs dansla dépres-
sion de I’enfant est globalement beaucoup plus limitée
que chez I’adulte. Les essais cliniques montrent nette-
ment que les enfants prépubéres avec un épisode dépres-
sif répondent moins bien aux traitements par les inhi-
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

que les adolescents, avec un effet qu’il est difficile de
distinguer de l’effet placebo.’ Plusieurs raisons peuvent
étre évoqueées : I'effet pharmacologique spécifique des
ISRS moins efficace sur un cerveau en voie de dévelop-
pement, la contribution plus importante de facteurs fa-
miliaux et psychosociaux qui impactent la réponse au
traitement, ou encore 'effet placebo dont I’intensité est
d’autant plus importante que le sujet est jeune, rendant
I’identification d’un effet spécifique difficile dans les es-
sais cliniques.* A contrario, le bénéfice d’un traitement
par antidépresseur est beaucoup plus net dans la prise
en charge des troubles obsessionnels compulsifs (TOC),
voire des troubles anxieux de I’enfant.

En France, la prescription d’antidépresseurs
concerne0,7 % de toutesles prescriptions réalisées chez
I’enfant et I’adolescent, soit 25 % des prescriptions de
psychotropes, un chiffre comparable a ceux retrouvés
danslesautres pays européens mais largement inférieur
aceluiretrouvé aux Etats-Unis, ot il est 4 fois plus élevé.’
La prévalence de la prescription d’antidépresseurs en
France augmente avec 1’age, passant de 0,25 % avant
13 ans a 2,2 % a 18 ans. Une diminution de pres de la
moitié des prescriptions d’ISRS par les médecins géné-
ralistes et les psychiatres libéraux d’enfants et d’adoles-
cents a été observeée entre 2004 et 2006.° I1 est difficile de
savoir siles changements d’habitudes de prescriptionen
France sont secondaires aux premieres mises en garde
desautorités de santé en 2003, aux réticences des familles
alertées par les informations transmises par les médias
sur un éventuel risque accru de comportements suici-
daires, ousilerecours plus systématique aux psychothé-
rapies a progressé.

Indications et autorisations de mise
sur le marché

Trouble dépressif

En France, seule la fluoxétine a I’autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour les enfants agés de plus de
8 ans pour les épisodes dépressifs modérés a séveres. I1
s’agit de la seule molécule ayant démontré son intérét
dans le traitement de la phase aigué de la dépression de
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I’enfant et de I’adolescent par rapport a un placebo, et ce
dans trois essais cliniques différents.’ La taille de I’effet
reste faible, puisqu’on estime qu’il faut traiter 10 jeunes
pour obtenir un patient en rémission complete dufait de
T’action dumédicament. L'usage desISRS dansla dépres-
sion chez ’enfant doit étre réservé aux formes séveres
et résistantes, aprés s’étre assuré, d’une part, que les
interventions qui ciblent les facteurs psychopatholo-
giques et psychosociaux ont été entreprises, et, d’autre
part, que d’autres propositions médicamenteuses ont été
mises en ceuvre (comme un traitement ponctuel hypno-
tique/anxiolytique).®

Trouble obsessionnel-compulsif

En France, lafluvoxamine etla sertraline ontrecul’AMM
pour les TOC chez I’enfant a partir de 6 ans. La encore,
la taille de I’effet est meilleure que dans I’'indication de
la dépression. L’efficacité comparative des ISRS entre
euxreste mal connue compte tenu du manque de données
disponibles. Ils doivent étre utilisés dans les TOC sévéres
en cas d’échec d’une approche psychothérapeutique.
L’intérét d’une approche combinée (c’est-a-dire adjonc-
tion d’une psychothérapie au traitement antidépresseur
en cas de résistance) a bien été montreé chez les jeunes
quirépondent partiellement. En cas de résistance, le bé-
néfice d'une majoration rapide des doses d’ISRS compa-
ré au maintien des doses n’a pas été démontré. En re-
vanche, la clomipramine (antidépresseur tricyclique) a
une efficacité légerement supérieure et peut étre une
option de recours.

Trouble anxieux

Aucune molécule n’a obtenu I’AMM spécifiquement
pourles troubles anxieux en France. L’intérét des ISRS
pour les troubles anxieux chez I’enfant et ’adolescent
été évalué dans pres d’une dizaine d’essais. La taille de
T’effet est meilleure que dans I’indication de la dépres-
sion. La sertraline est 1a molécule la mieux étudiée.
L’indication doit étre réservée au patient ayant des
troubles anxieux séveres en cas d’échec d’une approche
psychothérapeutique, qui reste le traitement de pre-
miére intention.

Quels effets indésirables ?

Les ISRS sont globalement bien tolérés chez ’enfant et
T’adolescent, avec 4 a 10 patients traités pour un patient
ayant un effet indésirable.” Les effets indésirables sont
généralement observés en début de traitement, lors du
changement de dose, ou a I’arrét (tahleau 1). Lorsqu’ils
apparaissent a I’instauration du traitement, une dimi-
nution de la posologie peut étre utile. En cas d’effets in-
désirables séveres, le traitement doit étre interrompu.
Un risque de rebond a I’arrét existe pour tous les ISRS
sauf lafluoxétine dontla demi-vielongueestde4a6jours.
Aucun bilan préthérapeutique ni de surveillance biolo-
gique n’est indispensable.

Conduites suicidaires

Dans les essais cliniques, la fréquence des idées et des
comportements suicidaires rapportés est 2 fois plus im-
portante dans les groupes ayant recu un ISRS comparée
aceuxayantrecuun placebo (4vs2 % )sans comportement
suicidairefatal observé. En pratique, une recrudescence
d’idées ou de comportements suicidaires concernerait
environ unjeunetraité par ISRS sur 100. Cerisque serait
plus important en cas de troubles dépressifs par rapport
aux troubles anxieux et ne varierait pas selon I'ISRS
prescrit.® Le risque est maximal dans les 4 premiéres
semaines de traitement, avant de diminuer progressive-
ment. Passée la période d’introduction, les traitements
antidépresseursréduisent les idées suicidaires, qui font
partie des symptomes dela dépression. Il est donc recom-
mandé de suivre de maniére rapprochée toute prescrip-
tion initiée récemment.

Virages de Phumeur

Les perturbations de I’humeur sont des effets indési-
rables fréquents des ISRS chez I’enfant, les plus fré-
quents sont une humeur irritable (21 %) et une exalta-
tion de I'humeur (6 %).® Ces symptomes apparaissent
en moyenne 26 jours apres I’introduction du traitement
(min 2j ; max 56 j). Le terme « virage de ’humeur » est
flou et englobe des symptdémes thymiques disparaissant
ala diminution ou a I’arrét de la molécule antidépres-
sive (aussi appelé « syndrome d’activation comporte-
mentale » dans la littérature) et ’apparition d’un au-
thentique épisode maniaque ou mixte ne disparaissant
pasal’arrétdutraitement. Cette derniére configuration
est exceptionnelle chez I’enfant. Pour la plupart des
experts, ces virages de ’humeur constituent un facteur
de risque mais ne sont pas une manifestation d’un
trouble bipolaire et ne nécessitent donc pas de traite-
ment thymorégulateur.

Modalités de prescription

Contexte de prescription

Laprescription d’'un antidépresseur est toujours a conce-
voir dans une perspective d’association a d’autres moda-
lités de soins. Elle ne doit pas se faire dans I'urgence. 11
est important de respecter différentes étapes préalables
atoute prescription (. figure), telles que :

—se laisser un temps d’observation de la symptomatolo-
gie sur une période suffisamment longue (2 semaines au
minimum), ce qui permet également d’évaluer la psycho-
pathologie de ’enfant et de sa famille ;

— appreécier la réponse aux premiéres mesures théra-
peutiques (consultation thérapeutique, voire hospita-
lisation) et les alternatives thérapeutiques. En effet, la
dépression chez I’enfant est toujours secondaire a une
contrainte développementale externe (par exemple
maltraitance, harcélement scolaire, conflit parental
majeur...) ou interne (maladie chronique, trouble des
apprentissages...);
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PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES DES ISRS CHEZ UENFANT ET UADOLESCENT

Description

Il Nausées

I Vomissement

1 Douleur abdominale
I Hyporexie

Il Changement de poids

I Hypersudation

0 Rash cutané

0 Bouffées de chaleur
i Trouble sexuel

i Douleur

i Tremblement

I Insomnie

I Hyperactivité

Il Akathisie

I Irritabilité

I Labilité émotionnelle
Il Agitation

Il Agression

Il Virage maniaque

ou hypomaniague

I Idées suicidaires
B Comportement auto-agressifs

I Tics

I Epistaxis

Il Syndrome sérotoninergique
Il Hyponatrémie

Il Abaissement du seuil
épileptogene

Fréquence

++++

+++

++

++

Note : ~ sérotonine au niveau des cellules entérochromaffines
dans le systéme nerveux entérique

Remarques

Conduite a tenir : traitement symptomatique, disparait généralement
avec le maintien de la dose

Conduite a tenir : traitement symptomatique, disparait généralement avec le

maintien de la dose

Note : 4 facteurs de risque a rechercher :

* trouble hipolaire

« antécédent de tentative de suicide
* précédente exposition aux antidépresseurs
« antécédents familiaux de troubles psychiatriques non thymiques

Conduite a tenir : selon la situation, discuter diminution ou arrét
de I'ISRS ; rediscuter le diagnostic et surveiller risque vers bipolarité

Note : risque faible mais bien établi. Risque plus élevé dans les indications
d'épisode dépressif majeur pour certaines molécules (venlafaxine, paroxétine)

Conduite a tenir : selon la situation, discuter diminution ou arrét de ISRS.

Surveillance trés réguliere pendant les 4 premiéres semaines

Note : lié aux effets de - sérotonine au niveau intraplaquettaire,
sur les noyaux gris centraux

Tableau 1. ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine.

DCI (nom
commercial)

Fluoxétine
(Prozac)

Sertraline
(Zoloft)

Fluvoxamine
(Floxyfral)

POSOLOGIE DES PRINCIPAUX INHIBITEURS SELECTIFS DE LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE

AMM en France

Episode dépressif modéré a sévere

chez les enfants de 8 ans et plus

Trouble obsessionnel-compulsif
chez les enfants de 6 ans et plus

Trouble obsessionnel-compulsif
chez les enfants de 6 ans et plus

5-10 mg/j

25 mg/j

25 mg/j

Tableau 2. AMM : autorisation de mise sur le marché ; DCI : dénomination commune internationale.

Palier

10 mg

12,5-25 mg

25-50 mg

Efficace

20 mg/j

50 mg/j

50-100 mg/j

Dose maximale

60 mg/j

200 mg/j

200 mg/j
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* Intervention de crises/hospitalisation
« Traitement d'emblée type : médicaments sédatifs

1

Evaluer le risque suicidaire —

y Al Evaluation clinique détaillée sur une période suffisamment longue

‘kl

* Histoire naturelle (sévérité, évolution aigué/chronique, comorbidité psychiatrique)

« Antécédents personnels et familiaux de trouble bipolaire et symptomes psychotiques

« Fonctionnement habituel et actuel dans les domaines : familial, scolaire, extra-scolaire, relationnel
« Evénement traumatique, y compris violence physique ou sexuelle

« Impact sur le développement de I'adolescent

5 Promouvoir I'alliance thérapeutique avec le jeune et ses parents

Episode dépressif majeur (EDM) léger EDM modéreé a sévere

« Soutien et surveillance active (visites 1-2 fois/semaine pendant 6 a 8 semaines)

4- Proposer I'approche psychothérapeutique adaptée au jeune et au contexte

gl Poser lindication d’un traitement antidépresseur

. Envisag'er S .EDM sévere, EDM modéré avec morbidité psychiatrique, échec d'une approche 1 Sassurer de I'bservance
psychothérapeutique bien conduite
* Evaluer I'acceptation de la prescription par I'adolescent et la famille 2 Augmenter a la dose maximale tolérée

« Eduquer patients et famille sur les traitements et les possibles effets indésirables el considérer & changement da traement

2 Potentialiser avec un autre traitement
pharmacologique ou physique

Rechercher des comorbidités
(ex. : abus de substance), facteurs
environnementaux persistants

Prescription et surveillance de I'efficacité et de la tolérance

N
‘4—

* |SRS en 1% intention : fluoxétine

« Consultations régulidres: 1/semaine pendant 4 semaines, puis 1/2 semaine pendant 4 semaines, 5 Reexaminer et soutenir le travall
puis 2 12 semaines = évaluation téléphonique psychothérapeutique dans tous les cas

« Surveillance de I'efficacité symptomatique, fonctionnelle et de la tolérance

Amélioration a 6-8 semaines Pas d’amélioration a 6-8 semaines

Dépression résistante
Maintien du traitement

\‘
‘4—
I—>

« Discuter I'hospitalisation

« Continuer le traitement 6-12 mois aprés la résolution des symptomes avec surveillance mensuelle * Changement d'ISRS
« Continuer le suivi 6 & 12 mois (24 mois en récurrence) aprés la résolution des symptomes avec « Traitements d'exception (électroconvulsivothérapie,
surveillance réguliere). Risque de rechute maximal entre 8 et 12 semaines apres arrét du traitement notentialisation)

Figure. Conduite a tenir pour I'évaluation et le traitement d’un enfant ou d’un adolescent déprimé. EDM : épisode dépressif majeur ; ISRS : inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine. D'aprés la réf. 6 et les recommandations GLAD-PC Il 2008 .
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—estimer qui est a I’origine de la demande et pourquoi,
ainsique le sens de la prescription pour chacun des pro-
tagonistes et son but supposé ;

—expliquer a I’enfant et a sa famille les possibles effets
indésirables du médicament et ses limites en termes
d’effets (temporalité, réponse symptomatique attendue,
etc.).

Modalités d’introduction

et surveillance

Dans tous les cas, il convient de commencer a faible
dose et d’augmenter progressivement la posologie en
recherchantla dose minimale efficace. Quelle que soit
lamolécule choisie, I’enfant doit étre vuréguliérement
afin de surveiller I’efficacité et 1a tolérance, en particu-
lier lerisque d’aggravation des symptomes dépressifs,
I’apparition d’idées ou de comportements suicidaires,
de changements dans son comportement. L’agence de
régulation du médicament aux Etats-Unis recommande
par exemple une consultation toutes les semaines pen-
dant 4 semaines, puis toutes les 2 semaines pendant
4 semaines, puis a 12 semaines apres I’instauration du
traitement.

Lorsque la prescription est établie, il convient le plus
souvent de savoir attendre avant d’augmenter la
posologie et de n’augmenter les doses qu’apreés 4 a
6 semaines si on ne retrouve pas d’amélioration signifi-
cative (tableau 2).

Durée de traitement

Les ISRS doivent étre maintenus au moins 6 a 12 mois a
la méme dose, puis peuvent étre diminués progressive-
ment, par exemple pendant une période moins stressante
(vacances scolaires). Le passage a un autre antidépres-
seur est envisageable en cas de persistance des symp-
tomes malgreé un traitement médicamenteux et psycho-
thérapeutique bien conduit.

JAMAIS UN TRAITEMENT DE PREMIERE

INTENTION

Lesantidépresseursne sontjamais un traitement de pre-
miére intention chez I’enfant et ’adolescent. La balance
bénéfice-risque varie selon les indications : faible a mo-
dérée pour la dépression, mais modérée a élevée pour les
TOC et les troubles anxieux. Quand un traitement est
prescrit, les ISRS sont toujours a privilégier. En particu-
lier la fluoxétine est le traitement dont le rapport béné-
fice-risque estle plusfavorable dansla dépression, et c’est
la seule molécule disposant d'une AMM. La sertraline et
lafluvoxamine sont les médicaments prioritaires dansle
traitement des TOC, ou elles ont une AMM. Le risque
suicidaire concerne un jeune traité par ISRS sur 100. Ce
risque est surtout élevé dans les 4 semaines qui suivent
T'introduction, alors quelaréduction durisque suicidaire
sous ISRS apparait généralement aprés un mois de trai-
tement. Une surveillance rapprochée est nécessaire a
I'instauration du traitement. Un traitement médicamen-

teux ne peut s’envisager que dans le cadre d’une prise en
charge associant des propositions psychothérapeutiques
adaptées auniveau de développement et des interventions
familiales et psychosociales ciblant les facteurs de péren-
nisation des symptomes anxieux et/ou dépressifs. @

RESUME QUELLE PRESCRIPTION D’ANTIDEPRESSEURS
CHEZ L'ENFANT ?

Les antidépresseurs ne sont jamais un traitement de premigre intention chez I'enfant
et I'adolescent. La balance bénéfice-risque varie selon les indications : faible & mo-
dérée pour la dépression, mais modérée a élevée pour les troubles obsessionnels
compulsifs (TOC) et les troubles anxieux. Quand un traitement est prescrit, les inhi-
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont toujours a privilégier. En
particulier la fluoxétine est le traitement dont le rapport bénéfice-risque est le plus
favorable dans la dépression, et c'est la seule molécule disposant d'une autorisation
de mise sur le marché (AMM). La sertraline et la fluvoxamine sont utilisées préféren-
tiellement pour les TOC, pour lesquels elles ont une AMM. Les modalités de prescrip-
tion des ISRS chez I'enfant sont globalement similaires a I'adulte. Deux effets indési-
rables nécessitent une surveillance hebdomadaire les 4 premieres semaines : le risque
de virage de I'humeur et de conduites suicidaires. L'apparition ou I'augmentation d'idées
suicidaires en début de traitement concerne environ 1 jeune traité sur 100. Ce risque
est surtout élevé dans les 4 semaines qui suivent I'introduction, alors que la réduction
du risque suicidaire sous ISRS apparait généralement apres un mois de traitement.
D'une fagon générale, un traitement antidépresseur ne peut s'envisager que dans le
cadre d'une prise en charge associant des propositions psychothérapeutiques adaptées
au niveau de développement et des interventions familiales et psychosociales ciblant
les facteurs de pérennisation des symptomes anxieux et/ou dépressifs.

SUMMARY WHEN SHOULD WE USE ANTIDEPRESSANT
MEDICATIONS IN CHILDREN?

Antidepressant medication may not be considered as a first-line treatment in children;
psychotherapeutic treatments should always be preferentially used. At this age, the
efficacy of SSRI is regarded as low to moderate for depression, but moderate to high
for Obsessive Compulsive Disorder (OCD) and anxiety disorders. When an antidepres-
sant medication is prescribed, a SSRI should always be used first. In particular,
fluoxetine is the most studied SSRI and the only medication who received approval by
the French regulatory authority. Sertraline and fluvoxamine which have been approved
for 0CD should preferentially be used for that purpose. During the first 4 weeks, cli-
nicians should actively monitor the onset of side effects, especially mood swings and
suicidal behavior. The onset or increase of suicidal thoughts during SSRI treatment
would concern about 1 out of 100 young patients treated. This risk is maximal during
the first four weeks following the introduction of the SSRI and should progressively
decrease after one month. When used in children, antidepressant medication can only
be used in association with psychotherapeutic treatments and psychosocial interventions
targeting the maintaining factors perpetuating the cycle of affective symptoms.

MOTS-CLES
antidépresseurs, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS), enfants, TOC,
trouble obsessionnel compulsif, trouble anxieux, trouble dépressif

KEYWORDS
antidepressant, selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI, children, OCD,
obsessive compulsive disorder, anxiety disorders, depression
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