\\\\\\ \ Service Universitaire de Psychiatrie de 'Enfant et de I’Adolescent (SUPEA)- Prof. Kerstin von Plessen
\ v Département de psychiatrie Unité de Pharmacogénétique et Psychopharmacologie Clinique (UPPC) - Prof. Chin B. Eap
AR

DIRECTIVE SUPEA

Recommandation de traitement de la dépression et de I’anxiété chez I’enfant
et I'adolescent.

l. Traitement pharmacologique de la dépression chez I’enfant et I’adolescent

Le traitement de premiére intention est la psychothérapie; lorsqu’elle ne suffit pas, une
pharmacothérapie peut lui étre adjointe, en sachant que I'efficacité des traitements antidépresseurs

seuls est modeste. A I'heure actuelle, aucun antidépresseur n’a d’autorisation officielle aupres de
Swissmedic pour le traitement de la dépression chez cette population [1].

Toutefois, les guidelines et méta-analyses désignent la fluoxétine comme molécule de choix lorsqu’un
traitement pharmacologique s’avere nécessaire. Elle a démontré une efficacité ainsi qu’une balance
bénéfice-risque favorable [4-10]. Il s’agit de la seule molécule ayant l'indication officielle pour la
dépression chez I'enfant des I’age de 8 ans auprés de la Food and Drug Administration (FDA) [2] et de
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé [3]. Rester toutefois attentifs
aux éventuelles interactions pharmacocinétiques (blocage du métabolisme d’autres médicaments par
inhibition du CYP2D6 par la fluoxétine) et a sa longue demi-vie d’élimination.

En seconde ligne, I'escitalopram (indication selon la FDA chez les adolescents dés 12 ans), le citalopram
et la sertraline peuvent étre envisagés selon certaines guidelines [4, 5, 6].

A noter qu’en cas de pathologie dépressive chez I'enfant et I'adolescent, le risque de suicide est toujours
augmenté, avec ou sans traitement, tant qu'une amélioration significative de la symptomatologie
dépressive n'est pas survenue. En conséquence, le patient sous antidépresseur doit étre surveillé
étroitement pendant le traitement, et en particulier au début et en cas de modification de la posologie,
a la recherche de modifications du comportement et/ou de signes de pensées suicidaires ou de
comportement suicidaire (suicidalité) ou de tout autre signe d'aggravation clinique [1, 7-11].

En I'absence de symptomes psychotiques, la prescription (hors indication) de quétiapine en
monothérapie et/ou en premiére intention pour les troubles dépressifs doit étre évitée chez les enfants
et adolescents, dans la mesure ol son utilisation n’est validée par aucune instance sanitaire [1-3], ni par
aucune recommandation d’experts. A noter que toute prescription hors indication exige une

justification individuelle et bien documentée dans le dossier du patient.

Pour rappel, la quétiapine n’a pas non plus d’indication dans la dépression bipolaire chez I'enfant et
I’adolescent. La quétiapine ne serait pas plus efficace que le placebo, comme I'indique une méta-analyse
spécifique a I’enfant et I'adolescent [11]. En revanche, la FDA autorise I'utilisation de la lurasidone en
monothérapie pour la dépression bipolaire chez les enfants (dés 10 ans) et les adolescents.
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Tableau récapitulatif des molécules recommandées pour le traitement de la dépression unipolaire
chez I’enfant et I'adolescent [4-6] :

Classe médicamenteuse

Antidépresseurs ISRS fluoxétine 1% ligne
sertraline, escitalopram, citalopram 28me [igne
l. Traitement pharmacologique de I'anxiété chez I’enfant et I’adolescent

Le traitement de premiére ligne est la thérapie cognitivo-comportementale ; quand elle ne suffit pas,
une pharmacothérapie peut lui étre adjointe. Les médicaments de premiére intention pour un
traitement de fond sont les ISRS avec comme molécules de prédilection selon [4,12-15], les molécules

ci-dessous (attention toutefois a I’'augmentation du risque suicidaire chez les jeunes patients avec une
comorbidité dépressive):

Y

Sertraline: cette molécule a l'indication officielle de Swissmedic pour les TOC chez I’enfant dés
I’age de 6 ans.

Y

Fluvoxamine : cette molécule a I'indication officielle de Swissmedic pour les TOC chez I'enfant
des I'age de 8 ans. CAVE aux interactions pharmacocinétiques (inhibition enzymatique CYP1A2,
CYP2C19).

Y

Escitalopram: cette molécule n’a pas d’autorisation officielle chez Swissmedic quelle que soit
I'indication chez I'enfant, ce qui n’est pas le cas pour la FDA ou elle est enregistrée pour les
épisodes dépressifs majeurs (dés I'age de 12 ans).

» Fluoxétine: cette molécule n’a pas d’autorisation officielle chez Swissmedic quelle que soit
I'indication chez I'enfant, ce qui n’est pas le cas pour la FDA ou elle est enregistrée pour les
épisode dépressifs majeurs (des I'age de 8 ans) et les TOC (des I'age de 7 ans). CAVE aux
interactions pharmacocinétiques (inhibition enzymatique CYP2D6).

La deuxiéme ligne de traitement consiste en un switch d’un ISRS par un autre ISRS ou par la duloxetine
qui a l'indication officielle auprés de la FDA pour le traitement des troubles anxieux généralisés chez
I’enfant et adolescent (>7 ans). La molécule serait moins bien supportée selon une méta-analyse [7].
D’autres antidépresseurs (comme la venlafaxine ou la mirtazapine) peuvent étre envisageables en
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troisieme ligne selon [4,12,13] malgré I'absence d’autorisations officielles par Swissmedic, ’ANSM ou la
FDA. Toutefois, la prescription de venlafaxine est formellement contre-indiquée par Swissmedic en-
dessous de 18 ans. Quant a la mirtazapine, sa prescription chez I'enfant et I'adolescent est déconseillée
par Swissmedic et I’ANSM, en raison notamment du risque suicidaire et du manque de données
sécuritaires sur le long terme. En outre, elle est I'objet d’'une « Black Box Warning » aupres de la FDA.

Il est important de rappeler qu’en I'absence de symptomes psychotiques aucun antipsychotique (y
compris la quétiapine) n’a d’autorisation officielle ni de recommandation d’experts pour le traitement
de I'anxiété comme diagnostic primaire chez I'enfant et I'adolescent [1-3]. Il n’existe pas non plus de
guideline en pédiatrie préconisant leur emploi.

Pour les manifestations symptomatiques de l'anxiété, telles que la nervosité et trouble de
I’endormissement, les antihistaminiques trouvent leur place dans I'arsenal thérapeutique.

» Doxylamine: indiquée par Swissmedic dans le traitement a court terme de la nervosité associée a
des difficultés d'endormissement a partir de 12 ans

» Diphénhydramine: indiquée par Swissmedic a partir de 2 ans pour les troubles de I'endormissement
et du sommeil d’origines diverses (agitation nerveuse, stress).

> Hydroxyzine: indiquée en Suisse pour le traitement des troubles anxieux chez I'adulte. Toutefois
son utilisation chez I'enfant de plus de 3 ans, en traitement de deuxiéme intention des insomnies
d'endormissement liées a un état d'hyper-éveil (vigilance accrue liée a des manifestations
anxieuses au coucher), aprés échec des mesures comportementales seules, est validée par
I’ANSM.

A noter que ni la doxylamine ni la diphénhydramine ne figurent sur la liste des spécialités et risquent de
ne pas étre remboursées par I'assurance de base.

En tout dernier recours et pour les cas sévéres d’anxiété aigue, les benzodiazépines sont envisageables
(CAVE aux réactions paradoxales). Elles peuvent dans certains cas s’avérer utiles pour une durée limitée,
en début de traitement, avec un ISRS comme traitement de fond de I'anxiété, en attendant que I'effet
thérapeutique de I'antidépresseur ne se manifeste. Leur efficacité en monothérapie pour le traitement
de I'anxiété généralisée chez I'’enfant et I'adolescent n’est pas démontrée. Les molécules autorisées par
Swissmedic sont par exemple :

7

Lorazepam : autorisé per os chez adolescent des I’age de 12 ans. Par contre, les injections sont
déconseillées chez les patients de moins de 18 ans.

Y

Oxazépam: autorisé chez I'adolescent des I'dge de 12 ans.
Clorazépate: autorisé chez I’'enfant de plus de 9 ans.

Y VY

Diazépam: autorisé chez I'enfant sans limite d’age, également pour la forme injectable.
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Tableau récapitulatif des molécules recommandées pour le traitement du trouble anxieux chez
I'enfant et I'adolescent [4,12-15]:

Classe médicamenteuse
Antidépresseurs ISRS (fluoxétine, sertraline, 1% ligne
escitalopram, fluvoxamine)

2éme ligne = switch de ISRS

IRSN (duloxétine) 28me ligne

1. Utilisation de la quétiapine chez I’enfant et ’adolescent

En lI'absence de symptdomes psychotiques, la prescription (hors indication) de quétiapine en
monothérapie et/ou en premiere intention pour les troubles dépressifs et troubles anxieux généralisés
doit étre évitée chez les enfants et adolescents, dans la mesure ou son utilisation n’est validée par
aucune société d’enregistrement de médicament [1-3], ni par aucune recommandation d’experts.

En ce qui concerne les diagnostics d’anxiété aiglie, d’agitation ou d’insomnie, la prescription de
quétiapine (hors indication) chez les enfants et adolescents devrait étre évaluée au cas par cas, dans la
mesure oU la balance bénéficie-risque n’est pas établie. Ceci est valable pour tout autre antipsychotique
dont l'utilisation ne serait autorisée aupres d’aucune instance sanitaire y compris étrangere, ni
supportée par aucune recommandation d’experts.

Pour rappel, I'utilisation de la quétiapine en Suisse est autorisée pour le traitement de la schizophrénie
des I’age de 13 ans et pour le traitement aigu des épisodes de manie dans le cadre d’un trouble bipolaire
des I'age de 10 ans, en monothérapie pour une durée limitée a 3 semaines.
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