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» Mots-clés

Antidépresseur, dépression, effet indésirable, suicide, tentative de suicide, trouble anxieux, trouble
obsessionnel compulsif

[
mm== Glossaire

Etude par permutation, modéle d’effets aléatoires, nombre de sujets a traiter, nombre nécessaire
pour nuire

]
i Analyse de

Bridge JA, lyengar S, Salary CB, et al. Clinical response and risk for reported suicidal ideation
and suicide attempts in pediatric antidepressant treatment: a meta-analysis of randomized
controlled trials. JAMA 2007;297:1683-96.

.Question clinique

Quels sont I’efficacité et le risque suicidaire et/ou de tentative de suicide avec des antidépresseurs

pour la dépression, le trouble obsessionnel compulsif et autres troubles anxieux chez I’enfant et

I’adolescent ?

-Conclusion

Cette étude montre que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ont une

efficacité limitée dans le trouble dépressif majeur, modérée dans le trouble obsessionnel compulsif

et importante dans les autres troubles anxieux chez les enfants et les adolescents. D’autre part,
cette étude confirme un risque accru de suicide avec les ISRS dans ces indications pour ces groupes
d’age. Ces observations doivent inciter les psychiatres qui suivent des enfants ou des adolescents

a informer correctement ceux-ci et leurs parents, a poser 1’indication avec rigueur et a assurer un|

Sulivi strict.



TABLE DES MATIERES

I RESUIME ... e 1
11 CONTEXEE ... e e e e e e 1
1.2 (1Y 13 1 g ToTo o] Lo ¥ - - PP 1

121 SOUICES CONSUITERS ...ttt et b e sttt esbe e saeesaaeseeens 1
(U] o T3 o= TSP PSPPIt 1

Y0 [T o 1T R [ g 1T o =TSP URSPR 1
FESUMES 08 FEUNIONS ....eeiiieiieiiie ittt ettt ettt ettt et esb e st e st e st e e bt e bt e bt e smeesaneeareeneenneenees 1
g I (T = AU o LT 1
1.2.2 EtUAES SEIECTIONNEGES .....eeiiiiieee ettt ettt b e st st sttt beennees 1

LY (0o [Tl [T To LU =TSSP 1
1Yo (U e o ST Erreur ! Signet non défini.

123 Col U1 o o U Erreur ! Signet non défini.
AU MOYENNE A’ ELUAE ... ..iiii ittt e e e et e e e s bt e e e e sabteeessasteeeeensteeeeennses 1
1.2.3 POPUIGLION BLUIBE ....eeii et et e e ree e e e rte e e e e ate e e e eaba e e e enbaeeeennees 1
1.3 MESUIe d@S FESUITALS ........cooeiiiiiiiiieee et st nnees 1
1.3.1 Critere Primaire A& MSQUE ....ueiiieiiieeeeciieee ettt e ettt e e ettt e e e ette e e eetb e e e e easeeeeessaeeeeassseeesnsaneann 1
idéation suicidaire ou tentative de suicide (OU Préparation)......c.ccccecceeeieeeriieesceeesee e 1
1.3.2 TDIM ettt sttt b e bt sttt b e e h e e b e b e e e a et e et e bt e bt e b e e nbeesaeenaneereeas 1
1.3.3 L PP UTUPRPPRRPRRPRI 2
1.3.4 AULIES troUDIES @NXIBUX.ccoveiiiiiiiiiieiiiie ettt s e s s snee e 2
1.35 Pas @ SUICIAE MBUSSI..cciveieitieiiee ettt st s e s b e e s e e saree e sareesareeas 2
14 CoNCIUSION AES QUEEUIS......c..oeiiiiiiiiiieiiie et e s b e e s e snee s 2
1.5 FINANCEMENT ...t e e s st e e s s e e s s mr e e e s s emne e e s e nreas 2
1.6 CoNFlits A/ INTEIEL .........eiiiiiii ettt e st e e st e sab e sbeeesabeesbee s 2

2 DISCUSSION. ... . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaaaaaaeaens 3
2.1 (1Y 13 1 g ToTo Lo o ¥ - SRS 3
2.2 AULIES BRUAES ... .ccueiiiiieii ettt sttt ettt et e b e bt she e sat e et e b e e b e e nheeeaee e 3
23 POUN @ PratiqUe ........eeiieiiiiiieeee et e e e e e e st e e e e e e e e s s rbeeeeeeeeeesnassbeneeeeessannnsees 3

3 CONCLUSION ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaans 4

4 REFERENCES ...ttt e e e s s e e e e e e s s s e st e e e e s s e nraeeeeeeeesas 4



1 RESUME

1.1 Contexte

La Food and Drug Administration (FDA)! a enjoint, en 2005 aux E.-U., suite a une méta-analyse
concernant les antidépresseurs chez les enfants et adolescents, les fabricants de ces
médicaments d’inclure un avertissement dans leur notice a propos du risque d’idéation?
suicidaire chez des enfants (et en mai 2007 également chez les jeunes adultes agés de 19 a 24
ans). Une polémique importante a suivi dans les milieux psychiatriques.

1.2 Méthodologie
Synthése méthodique

1.2.1 Sources consultées
Pubmed (1988 ajuillet 2006)
Etudes pertinentes identifiées par les agences de médicaments aux E.-U. et R.-U.
Résumeés de réunions scientifiques publiés
Registres d’études cliniques et auteurs.

1.2.2 Etudes sélectionnées
Etudes cliniques randomisées publiées ou non, comparant un antidépresseur de seconde
génération (non tricyclique ou IMAO) a un placebo, dans l'indication trouble dépressif majeur
(TDM), trouble obsessionnel compulsif (TOC) ou autre trouble anxieux
Inclusion : 27 RCTs, 15 pour TDM (n=3 430), 6 pour TOC (n=718) et 6 pour autres troubles
anxieux (n=1 162)
Exclusion : études avec permutation, avec seulement un comparateur actif, avec traitement
comportemental cognitif ajouté, avec recrutement non terminé ou dont le premier auteur ne peut
livrer les données
Durée moyenne d’étude : 8 semaines pour TDM, 11 semaines pour les autres.

1.2.3 Population étudiée
Patients de moins de 19 ans.

1.3 Mesure des résultats
Pourcentage de répondeurs
Evolution des symptdmes (fin d’étude par rapport au début)

1.3.1 Critére primaire de risque
Idéation suicidaire ou tentative de suicide (ou préparation)
Analyse en modele d’effets aléatoires ; NST et NNN calculés.

1.3.2 TDM
Répondeurs 61% pour les antidépresseurs, 50% pour le placebo, différence sommeée de 11% (IC
a95%de 7a15); NST 10 (7 a 15) ; suicides et tentatives de suicide 2% pour les antidépresseurs,
1% pour le placebo, différence de 1% (-0,1 a 2), NNN 112

1 FDA : Food AND Drug Administration
2 |deation est un mot inconnu



1.3.3 TOC3
Répondeurs 52% pour les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), 32% pour
le placebo, différence sommée de 20% (13 a 27) ; NST 6 (4 a 8) ; suicides et tentatives de suicide :
différence de 0,5% (-1 a 2), NNN 200

1.3.4 Autres troubles anxieux
Répondeurs 69% pour les antidépresseurs, 39% pour le placebo, différence sommée de 37% (32
a 52); NST 3 (2 a 5) ; forte hétérogénéité ; suicides : 1% pour les ISRS, 0,2% pour le placebo,
différence de 0,7% (-0,4 a 2), NNN 143

1.3.5 Pas de suicide réussi
Pour les adolescents, risque suicidaire plus important (groupes placebo) en cas de TDM* que pour
les autres indications ; pour les enfants, risque accru uniquement pour la fluoxétine versus
placebo.

1.4 Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, versus placebo, les ISRSS présentent une efficacité limitée dans le
traitement d’un trouble dépressif majeur, intermédiaire en cas de trouble obsessionnel compulsif
et plus importante en présence d’'un autre trouble anxieux chez un enfant ou un jeune de moins
de 19 ans.

1.5 Financement

National Institute of Mental Health qui n'a joué aucun role dans les différentes étapes de cette
recherche.

1.6 Conflits d’intérét

Différents auteurs mentionnent avoir pris part a des études financées par des producteurs
d’antidépresseurs.

3TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif
4 TDM: Trouble Dépressif Majeur
> ISRS : Inhibiteur Sélectif de Recapture de la Sérotonine



2 DISCUSSION

2.1 Méthodologie

Cette méta-analyse repose en grande partie sur les mémes études que celles qui figurent dans le
rapport de la FDA ; ses conclusions sont cependant quelque peu différentes. Les analyses portent sur
3 indications, ce qui est important, permettant une interprétation plus nuancée des observations : un
traitement d’un trouble dépressif par un ISRS parait moins bien scientifiquement étayé, surtout chez

les jeunes enfants, que celui d'un autre trouble anxieux que le TOC. Une période de trouble dépressif
plus prolongée chez un jeune péjore I'issue du traitement, ce qui plaide pour un diagnostic et un
traitement (médicamenteux) précoces. Les troubles anxieux précedent souvent une dépression chez
les enfants et ces troubles semblent donc mieux répondre aux ISRS, arguments supplémentaires pour
un diagnostic et un traitement rapides. L’dge module également I'issue du traitement des troubles
anxieux, sans doute parce que les enfants les plus jeunes présentant des angoisses de séparation plus
fréquentes semblent moins bien répondre aux ISRS. Les limites de I'étude restent importantes :
I'exclusion, dans les études, des jeunes adultes et des enfants présentant un risque suicidaire marqué,
affaiblit la validité méthodologique de l'estimation du deuxieéme critére de jugement primaire, le
risque suicidaire (tentatives et idéation) ; I'inférence de ces résultats dans la pratique clinique est
moins fiable. Il n’est cependant pas exclu qu’un traitement par antidépresseur actif a de (jeunes)
patients a risque suicidaire élevé ne diminue ce risque. Dans les études originales, cet effet
indésirable est rapporté spontanément et il n’est classifié qu’ensuite en idéation suicidaire, tentative
de suicide ou préparation d'un suicide. Quel est 'objet de la mesure : réellement I'idéation et le
comportement suicidaires induits par le médicament ou seulement I'impact du médicament sur la
mention spontanée de cette idéation suicidaire ?

2.2 Autres études

La discussion concernant un risque accru versus un réle préventif des antidépresseurs en matiere de
comportement suicidaire est encore en cours. Des études d’observation et d’intervention apportent
des résultats contradictoires sur la relation entre traitement et comportement suicidaire. Une étude
cas-contrbles récente montre un risque suicidaire multiplié par 1,5 en cas de traitement par
antidépresseur versus absence chez des enfants et des adolescents (1). Des critiques soulignent
qu’une décade de diminution des chiffres de suicide chez les adolescents a pris fin en 2004 avec une
augmentation de 18% par rapport a 'année précédente (2). La concordance dans le temps est
cependant insuffisante pour établir un lien causal avec les avertissements de la FDA. Une enquéte
montre l'efficacité de cette mise en garde de la FDA : réduction significative de diagnostic de
dépression chez I’enfant et de traitement par ISRS, principalement chez les pédiatres et les médecins
de premiere ligne (3). De 1999 a 2004, le diagnostic de dépression chez I’enfant augmente de 3 a 5
pour 1 000 dans une grande cohorte (n=65 349) ; apres les avertissements de la FDA, ce taux
rétrograde aux valeurs observées en 1999. Le pourcentage de personnes déprimées ne recevant pas
d’antidépresseurs est multiplié par 3 par rapport aux prévisions, avec une diminution de 60% des
prescriptions d’ISRS. Une augmentation significative d’alternatives de traitements n’est pas
observée. Une étude chez des adultes montre une évolution semblable (4).

2.3 Pour la pratique

La prudence reste le maitre mot d’un traitement par ISRS chez I'enfant. Nous pouvons utiliser les
résultats de la méta-analyse évaluée ici pour informer les patients et leurs familles des avantages et
risques dans des indications et groupes d’age spécifiques. Nous manquons cependant de données
scientifiques concernant les effets a long terme sur le développement cérébral de I'enfant et des
jeunes ; des données d’études animales ne sont pas rassurantes a ce propos (5). Des études
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prospectives sur ces questions de recherche sont rapidement indispensables. Entretemps, le clinicien
suivra de pres les patients (particulierement les plus jeunes) prenant un antidépresseur quant au
risque suicidaire. Une attention soutenue est de mise pour des groupes d’enfants a risque suicidaire,
tels des enfants de parents souffrant d’'une pathologie affective ou victimes de sévices sexuels.

3 CONCLUSION

Cette étude montre que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ont une
efficacité limitée dans le trouble dépressif majeur, modérée dans le trouble obsessionnel compulsif
et importante dans les autres troubles anxieux chez les enfants et les adolescents. D’autre part, cette
étude confirme un risque accru de suicide avec les ISRS dans ces indications pour ces groupes d’age.
Ces observations doivent inciter les psychiatres qui suivent des enfants ou des adolescents a informer
correctement ceux-ci et leurs parents, a poser 'indication avec rigueur et a assurer un suivi strict.
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