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Résumé  Au  cours  des  dernières  années,  la  nécessité  de  disposer  d’essais  thérapeutiques
spécifiques  à  la  population  pédiatrique  est  apparue  comme  un  enjeu  important,  du  fait  des  par-
ticularités  cliniques  de  cette  population  et  des  profils  de  tolérance  et  de  sécurité  qui  montrent
des différences  significatives  par  rapport  à  ceux  de  l’adulte.  Cela  s’applique,  en  particulier,
aux antidépresseurs,  pour  lesquels  des  effets  psychocomportementaux  spécifiques  à  l’âge  ont
été observés  dans  une  proportion  faible  mais  non  négligeable  de  jeunes  patients.  Cet  article
propose une  mise  au  point  des  données  actuelles  d’efficacité  et  de  tolérance  concernant  les
antidépresseurs  chez  l’enfant  et  l’adolescent.  Le  développement  d’études  collaboratives  mul-
ticentriques  en  psychopharmacologie  pédiatrique  a  permis  de  mieux  comprendre  la  place  des
antidépresseurs  parmi  les  autres  stratégies  thérapeutiques  dans  un  certain  nombre  de  troubles
internalisés  de  l’enfant  et  de  l’adolescent.  Dans  la  dépression  de  l’enfant,  la  fluoxétine  a  obtenu

l’autorisation  de  mise  sur  le  marché  (AMM)  dans  les  troubles  dépressifs  majeurs  de  l’enfant  à
partir de  huit  ans.  L’efficacité  des  inhibiteurs  sélectifs  de  la  recapture  de  la  sérotonine  (ISRS)
est documentée  dans  le  trouble  obsessionnel  compulsif  (TOC)  de  l’enfant,  avec  une  AMM  pour

ine  en  France  dans  cette  indication.  Des  arguments  existent  en
la sertraline  et  la  fluvoxam

faveur de  l’efficacité  des  ISRS  et  de  la  venlafaxine  dans  les  troubles  anxieux  —  hors  TOC  —  de
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l’enfant  et  de  l’adolescent,  mais  sans  AMM  actuellement  dans  ces  indications.  Les  données  de
tolérance et  de  sécurité  (effets  psychocomportementaux,  incluant  les  idées  et  comportements
suicidaires,  tolérance  à  long  terme,  risque  léthal)  sont  également  passées  en  revue.  Il  s’ensuit
des propositions  de  décision  incorporant  l’ensemble  des  modalités  thérapeutiques  disponibles
pour les  trois  indications  considérées  :  dépression,  TOC  et  autres  troubles  anxieux  de  l’enfant
et de  l’adolescent.
©  2011  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  The  evidence  of  the  past  years  has  shown  that  specific  studies  in  children  and
adolescents  were  mandatory,  as  important  differences  in  the  efficacy  and  safety  profiles  of
psychopharmacological  drugs  have  been  documented  between  pediatric  and  adult  populations.
This applies  in  particular  to  antidepressants,  in  which  age-dependent  psychobehavioral  effects
have been  shown  in  a  small  but  significant  proportion  of  young  patients.  Our  review  focuses  on
current efficacy  and  tolerability  data  on  antidepressants  in  children  and  adolescents.  Recent
collaborative  multicenter  trials  in  pediatric  psychopharmacology  have  provided  evidence-based
data on  the  use  of  antidepressants  as  part  of  the  treatment  strategies  for  internalized  disorders
in children  and  adolescents.  Fluoxetine  has  been  shown  effective  in  pediatric  major  depression,
with a  label  for  children  above  eight  years  old.  The  efficacy  of  specific  serotonin  reuptake
inhibitors  (SSRIs)  has  been  documented  in  obsessive-compulsive  disorder  (OCD),  with  some  SSRIs
labeled for  children  and  adolescents  in  this  indication  in  both  the  USA.  and  Europe.  In  non-
OCD anxiety  disorders,  clinical  trials  support  efficacy  for  a  number  of  SSRIs  and  venlafaxine
in children  and  adolescents,  although  none  has  a  pediatric  label  in  these  indications.  We  also
review available  data  on  tolerability  and  safety  (psychobehavioral  effects,  including  treatment-
induced suicidality,  long-term  tolerance,  lethal  risk).  In  conclusion,  we  suggest  decision  options
including all  treatment  modalities  available  for  depression,  OCD  and  other  anxiety  disorders  in
children  and  adolescents.
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Introduction

Le  développement  d’essais  cliniques  dans  l’indication  de
la  dépression  de  l’enfant  et  de  l’adolescent  s’est  intensi-
fié  ces  dernières  années,  grâce  à  des  mesures  incitatives
et  un  nouveau  cadre  reglementaire  visant  à  faciliter  la  qua-
lité  de  l’information  relative  aux  médicaments  en  pédiatrie.
Le  règlement  du  parlement  européen  de  janvier  2007  qui
prévoit  qu’un  plan  d’investigation  pédiatrique  soit  proposé
dans  le  développement  de  tout  nouveau  produit,  a  permis
la  mise  en  place  de  bases  de  données  spécifiques  (Eudract,
Eudrapharm)  et  est  à  l’origine  du  comité  pédiatrique  de
l’European  Medicines  Agency  (EMEA).

La  morbidité  et  l’évolution  des  troubles  dépressifs  et
anxieux  de  l’enfant  et  de  l’adolescent  montrent  qu’il  ne
s’agit  pas  de  pathologies  bénignes,  et  que  le  contrôle  des
symptômes  est  un  enjeu  important  pour  le  fonctionnement
psychosocial  à  long  terme.  Néanmoins,  dans  l’état  actuel
des  connaissances,  l’évaluation  du  rapport  bénéfice/risque
des  antidépresseurs  reste  un  problème  complexe.  En  effet,
la  sécurité  de  ces  produits  à  été  mise  en  cause,  en  particulier
depuis  la  mise  en  évidence  d’effets  psychocomportemen-
taux  liés  aux  antidépresseurs  chez  l’enfant,  l’adolescent
et  l’adulte  jeune.  La  possibilité  d’une  augmentation  de
la  suicidalité  chez  les  enfants  et  adolescents  traités  par
antidépresseurs  a  fait  l’objet  d’une  mise  en  garde,  en
2002,  par  l’agence  du  médicament  de  Royaume-Uni  (Medi-

cines  and  Healthcare  Products  Regulatory  Agency  [MHRA]).
Dans  les  données  issues  de  24  essais  cliniques  analysées
par  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  aux  États-Unis
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1],  le  risque  de  survenue  d’événements  en  relation  avec
e  suicide  (tentatives  de  suicide,  idéation  suicidaire)  était
ultiplié  par  1,8  chez  les  jeunes  patients  recevant  un  traite-
ent  antidépresseur  comparés  à  ceux  recevant  un  placebo.
es  constatations  ont  conduit  à  un  label  black  box  porté
ur  l’emballage  de  tous  les  antidépresseurs  aux  États-
nis,  prévenant  les  consommateurs  d’un  risque  d’idées  ou
omportements  suicidaires  potentiellement  induit  par  ces
roduits,  mais  sans  toutefois  contre-indiquer  leur  usage.
n  France,  l’Afssaps  a  publié  des  recommandations  pour  le
on  usage  des  antidépresseurs  en  population  pédiatrique  ;
elles-ci  mettent  l’accent  sur  l’évaluation  de  l’indication
réponse  insuffisante  aux  prises  en  charge  psychothéra-
iques,  degré  de  sévérité  de  la  dépression)  et  la  surveillance
e  ces  traitements  [2].

harmacoépidémiologie des
ntidépresseurs chez l’enfant

lors  que  la  prescription  pédiatrique  des  antidépresseurs
ans  les  pays  industrialisés  a  d’abord  connu  une  nette
ugmentation  depuis  la  commercialisation  des  inhibiteurs
électifs  de  la  recapture  de  la  sérotonine  (ISRS),  les  taux
e  prescription  diminuent  depuis  2004,  suite  à  l’information
elative  aux  risques  psychocomportementaux  liés  à  ces  trai-
ements  [3,4]. En  France,  le  taux  de  prescription  des  ISRS  en

opulation  pédiatrique,  estimé  en  2004  à  partir  de  bases  de
onnées  de  deux  caisses  d’assurance  maladie,  est  de  0,5  %.  À
artir  de  l’âge  de  14  ans,  les  taux  de  prescription  deviennent
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lus  importants  chez  les  filles  que  chez  les  garçons mais  aug-
entent  avec  l’âge  dans  les  deux  sexes.  À  18  ans,  le  taux
e  prescription  atteint  2,2  %  chez  les  filles,  soit  environ  le
ouble  de  celui  des  garçons  du  même  âge  [5].  Les  résultats
es  études  épidémiologiques  montrent  une  relation  inverse
ntre  le  nombre  de  suicides  chez  les  adolescents  et  le  taux
e  prescription  des  antidépresseurs  sérotoninergiques,  mais
e  permettent  pas  de  déduire  un  rapport  de  cause  à  effet
6].

Les  objectifs  de  cet  article  sont  :
de  fournir  une  information  synthétique  sur  les  résultats
des  études  contrôlées  réalisées  en  population  pédiatrique
pour  le  traitement  pharmacologique  de  la  dépression,
du  trouble  obsessionnel  compulsif  (TOC)  et  des  autres
troubles  anxieux  ;
de  passer  en  revue  les  données,  issues  des  mêmes  études,
sur  la  tolérance  des  antidépresseurs  chez  l’enfant  et
l’adolescent  et  ;
de  résumer  les  modèles  de  décision  incorporant
l’ensemble  des  modalités  thérapeutiques  disponibles  pour
les  trois  indications  considérées.

fficacité des antidépresseurs dans leurs
rincipales indications pédiatriques

pisode dépressif majeur du sujet jeune

es  antidépresseurs  tricycliques  dont  l’efficacité  dans  la
épression  majeure  de  l’adulte  est  bien  établie  n’ont  pas
ontré  de  bénéfice  thérapeutique  significatif  en  population
édiatrique  [7].  Nous  limiterons  notre  analyse  aux  essais
enés  avec  les  antidépresseurs  de  seconde  génération,

ésumés  dans  le  Tableau  1  pour  les  essais  thérapeutiques
andomisés  versus  placebo.  Dans  une  méta-analyse  des
ssais  cliniques  d’antidépresseurs  chez  le  sujet  jeune,
eule  la  fluoxétine  a  démontré  un  bénéfice  thérapeutique
upérieur  au  placebo  [8].  On  sait  que  d’autres  essais
liniques  randomisés  d’antidépresseurs  de  nouvelle  géné-
ation  ont  été  réalisés,  mais  leurs  résultats  n’ont  pas
té  publiés  ou  seulement  partiellement.  Dans  aucun  de
es  essais,  le  produit  actif  ne  s’est  démarqué  significa-
ivement  du  placebo  sur  la  variable  d’efficacité  primaire
9].

Les  informations  issues  des  essais  cliniques  sont  limitées
ar  des  biais  de  sélection  des  participants  ;  en  effet,  dans
a  grande  majorité  des  études,  les  idées  suicidaires,  les
ntécédents  de  tentatives  de  suicide  et  certaines  comorbi-
ités  (trouble  des  conduites,  consommation  de  substances)
ont  des  critères  d’exclusion,  ce  qui  restreint  la  généralisa-
ion  des  données  aux  populations  cliniques  tout  venant.  Les
ujets  ayant  des  troubles  dépresssifs  sévères  et  qui  seraient
héoriquement  ceux  chez  lesquels  le  bénéfice  thérapeutique
st  susceptible  d’être  le  plus  élevé  ne  sont  généralement
as  inclus  dans  ces  essais.  La  réponse  au  placebo,  clas-
iquement  élevée  dans  les  troubles  internalisés  du  sujet
eune,  pose  également  des  problèmes  pour  la  mise  en  évi-

ence  du  bénéfice  thérapeutique  des  antidépresseurs.  Dans
ne  analyse  des  essais  cliniques  réalisés  chez  l’enfant  et
’adolescent  ayant  des  troubles  internalisés,  l’effet  placebo
épend  du  type  de  trouble,  les  taux  de  réponse  au  pla-
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ebo  étant  plus  élevés  dans  les  troubles  dépressifs  que  dans
es  troubles  anxieux  [10]. Les  études  collaboratives  à  finan-
ement  public  qui  se  développent  depuis  quelques  années
endent  à  inclure  des  patients  plus  proches  de  la  popula-
ion  clinique  « tout  venant  » et  incluent,  outre  les  critères
’efficacité  classiques,  une  évaluation  du  fonctionnement
daptatif.

Parmi  ces  essais,  l’étude  Treatment  for  Adolescents
ith  Depression  Study  (TADS)  a  comparé  la  fluoxétine
ombinée  à  une  thérapie  cognitivo-comportementale  (TCC),
a  fluoxétine  seule,  une  TCC  seule  et  un  placebo  chez
39  adolescents.  Les  données  montrent  que  le  traitement
ombiné  est  supérieur  aux  autres  dans  les  premières
emaines,  mais  que  la  TCC  rejoint  le  groupe  fluoxétine  seul

 18  semaines  et  le  groupe  recevant  le  traitement  combiné  à
2  semaines  [11]. D’après  cette  étude,  l’option  TCC  paraît  la
lus  sûre  en  termes  d’effets  secondaires,  alors  que  le  traite-
ent  combiné  permet  d’accélérer  l’effet  thérapeutique  et
ue  le  traitement  par  fluoxétine  seule  est  le  moins  coûteux.
ans  l’étude  TADS,  l’adjonction  d’une  TCC  au  traitement  par
uoxétine  était  associée  à  un  moindre  taux  d’événements
uicidaires  (idées  et  tentatives  de  suicide),  mais  cet  effet
rotecteur  potentiel  n’a  pas  été  répliqué  dans  les  études
lus  récentes.  Les  analyses  a  posteriori  des  essais  cliniques
ontrent  que,  dans  la  dépression,  le  bénéfice  thérapeutique

ugmente  avec  l’âge  ;  il  est  plus  important  chez  l’adolescent
ue  chez  l’enfant.  Il  diminue  avec  la  durée  d’évolution  de
a  dépression.

L’étude  Adolescents  Depression  and  Psychotherapy  Trial
ADAPT)  a  des  conditions  d’inclusion  proches  de  la  situa-
ion  clinique  standard.  Les  sujets  sont  inclus  lorsqu’ils  ne
épondent  pas  à quelques  entretiens  psychothérapiques  ;
08  adolescents  de  11—17  ans  ont  reçu  un  traitement  antidé-
resseur  (en  majorité  de  la  fluoxétine)  en  association  avec
ne  TCC  ou  l’accompagnement  habituel  en  milieu  spécialisé.
ette  étude  n’a  pas  montré  de  bénéfice  significatif  de  la  TCC
ar  rapport  aux  soins  courants  chez  les  adolescents  déprimés
ecevant  un  traitement  antidépresseur.  Elle  a  de  plus  montré
ue  4  %  de  l’échantillon  initial  de  ces  adolescents  dépri-
és  répondait  à  une  intervention  psychothérapique  brève

12,13].
L’étude  Treatment  of  SSRI-Resistant  Depression  in  Adoles-

ents  (TORDIA)  réalisée  chez  334  adolescents  de  12—18  ans
yant  un  épisode  dépressif  majeur  n’ayant  pas  répondu

 une  phase  de  traitement  de  deux  mois  par  un  ISRS
omportait  un  changement  de  thérapeutique  avec  quatre
ossibilités  :  autre  SSRI,  autre  SSRI  +  TCC,  venlafaxine,
enlafaxine  +  TCC.  Cette  étude  montre  un  avantage  du  trai-
ement  combiné  (taux  de  réponse  :  54,8  %  [IC95  %  :  47—62  %]
ersus  40,5  %  [IC95  %  :  33—48  %]  pour  les  groupes  avec  médi-
ament  seul,  p  =  0,009).  Il  n’y  avait  pas  de  différence
’efficacité  entre  les  SSRI  et  la  venlafaxine,  mais  les  SSRI
taient  mieux  tolérés  [14].

Deux  sur  trois  de  ces  essais  multicentriques  montrent
ne  supériorité  du  traitement  combinant  antidépresseur
t  TCC,  avec  une  amélioration  des  symptômes  dépres-
ifs  chez  environ  60  %  des  sujets.  Dans  les  traitements
ombinés, le  traitement  antidépresseur  permet  d’accélérer
’amélioration  de  la  symptomatologie  dépressive  avec  un

ffet  maximal  obtenu  en  18  semaines  dans  l’étude  TADS.
ependant,  le  taux  d’enfants  et  d’adolescents  qui  sont  en
émission  après  12  semaines  de  traitement  reste  modéré
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Tableau  1  Essais  cliniques  randomisés,  en  double-insu  et  contrôlés  versus  placebo  des  antidépresseurs  de  nouvelle
génération  dans  l’épisode  dépressif  majeur  de  l’enfant  et  de  l’adolescent.

Auteurs Sujets
(enfants,
adolescents)

Durée  (semaine)  Produit
(posologie)

Efficacité

Simeon  1990  [31] 40(A) 8 Flx  20—60  mg  NS
Emslie  1997  [32] 96 (E  +  A) 5 Flx  20  mg Flx  >  Pla

CGI-I
Flx  56  %  vs  Pla  33  %  (p  =  0,02)
Taux  de  remission  Flx  31  %  vs
23  %

Mandoki  1997  [33]  40  (E  +  A)  6  Ven
37,5—75  mg

NS

Milin  2000  [34] 286 (A)  12  Par  NS
Keller  2001  [35]  180  (A)  8  Par  20—40  Imi

200—300  mg
Par  >  Plaa

CGI-I  : 66  vs  48  %  (p  =  0,02)
%  rémission  Par  63,3  %  vs  Pla
46  %
Imi  vs  Pla  :  NS

Emslie  2002  [36] 219 (E  +  A)  9  Flx  20  mg  Flx  >  Plab

CGI-I  Flx  52  %  vs  37  %
(p  =  0,03)
%  rémission  Flx  41,3  %  vs  Pla
19,8  %  (<  0,01)

Wagner  2003  [37]  (deux  études)  376  (E  +  A)  10  Ser  50—200  mg  Ser  >  Pla  (seulement  sur
effectif  global)
Répondeurs  CDRS-R  Ser  63  %
vs  53  %  (p  =  0,05)

March  2004  [38]  439  (A)  Flx,
TCC,  Comb,
Pla

12  Flx  10—40  mg  Flx  >  Pla
CGI-I  : Flx  60,6  %  vs  Pla  34,8  %
Comb  >  Flx  (p  =  0,02)  ;
Comb  >  TCC  (p  =  0,01)
Flx  >  TCC  (p  =  0,01)

Wagner  2004  [39]  174  (E  +  A)  8  Cit  20—40  mg  Cit  >Pla
CGI-I  : 47  %vs  45  %  (NS  mais
critère  secondaire)
Cit  36  %  vs  Pla  24  %  (%
réponse  CDRS-R)

Emslie  2006[40]  206  (E  +  A)  8  Par  10—50  mg  NS  (score  CDRS-R  critrère
principal)
CGI-I  : Par  49  %  vs  Pla  46  %

vonKnorring  2006  [41]  244  (A)  12  Cit  NS
Emslie  2007  [42]  (deux  études) 335  (E  +  A)  8  Ven  NS  sur  critère  principal  (score

CDRS-R)
Ven  >  Pla  (adolescents  :
analyse  post-hoc)

Wagner  2006  [43]  264  (E  +  A)  8  Esc  10—40  mg  NS  sur  critère  principal  (score
CDRS-R)
Esc  >  Pla  (adolescents  :
analyse  post-hoc)

Emslie  2009  [16]  307  (A)  8  Esc  10—20  mg  Esc  >  Pla
Score  CDRS-R  (p  =  0,02)

Flx : fluoxétine ; Ven : venlafaxine ; Par : paroxétine ; Ser : sertraline ; Cit : citalopram ; Esc : escitalopram ; CDRS-R : Children Depression
Rating Scale-Revised ; Comb : traitement combiné TCC + Flx.
a La différence significative ne concerne qu’un critère principal sur les deux critères définis a priori dans cette étude.
b Aucune différence significative n’est observée en revanche sur le taux de répondeurs (CDRS-R diminuée d’au moins 30 %).
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31  %  dans  le  groupe  recevant  fluoxétine  +  TCC  dans  l’étude
ADS).  De  plus,  des  essais  similaires  sont  nécessaires  dans
ne  population  plus  jeune  car  les  études  précédentes
oncernent  principalement  l’adolescent.

Au-delà  de  la  phase  aiguë,  l’efficacité  des  antidé-
resseurs  chez  l’enfant  et  l’adolescent  est  encore  peu
ocumentée.  Dans  une  étude  de  prevention  de  la  rechute,
mslie  et  al.  [15]  ont  traité  168  enfants  et  adolescents  âgés
e  7—18  ans  par  fluoxétine  en  ouvert  pendant  12  semaines,
uis  randomisé  les  répondeurs  (n  =  102)  entre  la  fluoxé-
ine  et  un  placebo  pour  six  mois.  Les  critères  d’évaluation
rinicipaux  étaient  le  nombre  de  rechutes  et  le  délai  de
echute.  Vingt-et-un  patients  (42  %)  recevant  de  la  fluoxé-
ine  ont  rechuté,  contre  36  (69  %)  sous  placebo,  et  le  délai
e  rechute  était  significativement  plus  court  dans  le  groupe
lacebo.

Dans  l’étude  TORDIA  pour  dépression  résistante,  les
onnées  d’évolution  à  24  semaines  montrent  que  39  %  des
dolescents  traités  sont  en  rémission  à  ce  moment  là  quel
ue  soit  la  modalité  thérapeutique.  La  probabilité  de  rémis-
ion  et  la  rapidité  de  l’entrée  en  rémission  sont  fortement
ssociées  à  l’amélioration  clinique  constatée  à  12  semaines.

 l’évaluation  initiale,  des  scores  faibles  de  dépression,
’anxiété  et  de  déséspoir  (en  autoévaluation)  étaient  éga-
ement  prédictifs  de  rémission  à  24  semaines.  Parmi  les
dolescents  ayant  montré  une  réponse  thérapeutique  à
2  semaines,  19,6  %  ont  rechuté  durant  la  phase  d’extension
16].

Des  données  de  suivi  naturalistique  ont  été  publiées  dans
’étude  TADS  [17]  ;  elles  montrent  que  les  bénéfices  thé-
apeutiques  persistent  un  an  après  la  fin  de  l’essai  dans
’ensemble  des  évaluations  des  symptômes  dépressifs.  Au

ours  de  cette  période,  les  participants  ne  recevaient  plus  le
raitement  selon  l’algorithme  de  l’étude,  mais  bénéficiaient
es  soins  usuels.

t
s
m

Tableau  2 Essais  cliniques  randomisés,  en  double-insu  et  co
génération  dans  le  trouble  obsessionnel  compulsif  de  l’enfant  e

Auteurs  Sujets
(enfants,
adolescents)

Durée  (semaine)  

Riddle  1992  [44] 14  (E  +  A)  8  

March  1998  [45]  187  (E  +  A)  12  

Riddle  2001  [46]  120  (E  +  A)  10  

Geller  2001  [47] 103  (E  +  A) 13

Liebowitz  2002  [48]  43  (E  +  A)  16  

Geller  2004  [49]  203  (E  +  A)  10  

Pots  2004  [20]  112  (E  +  A)
Ser,  TCC,
Comb,  Pla

12  

Flx : fluoxétine ; Par : paroxétine ; Ser : sertraline ; Flu : fluvoxamine ; C
D.  Purper-Ouakil  et  al.

rouble obsessionnel compulsif

e  Tableau  2  résume  les  études  contrôlées,  toutes  positives,
ur  l’efficacité  des  antidépresseurs  de  seconde  génération
ans  le  traitement  du  TOC  chez  l’enfant  et  l’adolescent.
ne  méta-analyse  de  12  études,  portant  sur  1044  sujets,
onfirme  l’efficacité  des  antidépresseurs  sérotoninergiques
ar  rapport  au  placebo  [18]. Cette  étude  ne  met  pas  en  évi-
ence  de  différences  significatives  entre  les  différents  ISRS
our  lesquels  des  études  contrôlées  sont  disponibles  (fluoxé-
ine,  sertraline,  fluvoxamine,  paroxétine).  En  revanche,  elle
ontre  une  efficacité  supérieure  de  la  clomipramine  dans

ette  indication.  Il  est  possible  que  cette  apparente  supério-
ité  s’explique,  au  moins  en  partie,  par  le  fait  que  les  études
tilisant  la  clomipramine  sont  plus  anciennes,  datant  d’une
ériode  où  aucun  autre  traitement  n’était  disponible,  et
ue  les  populations  de  patients  inclus  dans  les  études  ulté-
ieures  aient  changé  au  fil  des  années,  avec  l’élargissement
e  l’information  sur  les  possibilité  de  traitement  [19]. Une
utre  méta-analyse  de  six  essais  thérapeutiques  d’ISRS  dans
e  TOC  pédiatrique  (n  =  705)  montre  également  un  taux  de
éponse  en  faveur  des  antidépresseurs  (52  %  vs  32  %  pour  le
lacebo).  Le  nombre  de  patients  qu’il  est  nécessaire  de  trai-
er  (number  needed  to  treat  [NNT])  pour  observer  un  effet
hérapeutique  significatif  est  estimé  à six  (contre  dix  dans
es  troubles  dépressifs  majeurs  et  trois  dans  les  troubles
nxieux  non  TOC).  En  revanche,  le  nombre  de  patients  trai-
és  pour  observer  un  effet  indésirable  à  type  d’idéation  ou
e  tentative  de  suicide  (number  needed  to  harm  [NNH])
st  de  200,  ce  qui  donne  une  idée  du  fort  rapport  béné-
ce/risque  dans  cette  indication  [8].  La  fluvoxamine  et  la
ertraline  sont  autorisés  aux  États-Unis  et  en  France  dans  le

raitement  du  TOC  de  l’enfant  et  de  l’adolescent.  Les  ISRS
ont  actuellement  le  traitement  pharmacologique  de  pre-
ière  intention  du  TOC,  chez  l’adulte  comme  chez  l’enfant

ntrôlés  versus  placebo  des  antidépresseurs  de  nouvelle
t  de  l’adolescent.

Produit
(posologie)

Efficacité

Flx  (20  mg)  Flx  >  Pla  ;  %  réponse  :  Flx  44  %  vs  27  %
Ser  (max
200  mg)

Ser  >  Pla  ;  CYBOCS  25  %  :  Ser  53  %  vs  Pla
27  %
CGI  Ser  42  %  vs  Pla  27  %

Flu
(50—200  mg)

Flu  >  Pla  ;  %  réponse  Flu  42  %  vs  Pla
26  %

Flx  (max
60 mg)

Flx >  Pla
Scores  CY-BOCS  p  =  0,026

Flx  (max
80 mg)

Flx >  Pla  ;  CGI  Ser  57  %  vs  Pla  27  %

Par
(10—50  mg)

Par  >  Pla
Scores  CYBOCS  (p  =  0,002)

Ser
(25—200  mg)

Ser  >  Pla  ;  Scores  CYBOCS  (p  =  0,007)
Comb  >  Ser  (p  =  0,006)

omb : traitement combinant médicament + TCC.
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Les  antidépresseurs  chez  l’enfant  et  l’adolescent  

et  l’adolescent.  Le  traitement  combiné  associant  thérapie
cognitivo-comportementale  (de  type  exposition  avec  pré-
vention  de  la  réponse)  et  antidépresseurs  est  la  modalité
ayant  montré  le  bénéfice  thérapeutique  le  plus  important
[20].

Troubles anxieux non TOC

Les  traitements  médicamenteux  s’adressent  aux  formes
sévères,  résistantes  aux  thérapies  psychologiques,  asso-
ciant  plusieurs  troubles  anxieux,  ou  comorbides  avec  des
symptômes  dépressifs.  Les  antidépresseurs  ayant  démontré
leur  efficacité  dans  des  études  contrôlées  versus  placebo
(Tableau  3)  sont  les  ISRS  — des  données  probantes  existent
pour  la  sertraline,  la  fluoxétine,  la  fluvoxamine  et  la
paroxétine  —,  et  un  inhibiteur  de  recapture  de  la  séro-
tonine  et  de  la  noradrénaline  (IRSNA)  — la venlafaxine.
Néanmoins,  aucune  de  ces  molécules  n’a  reçu  d’AMM
dans  l’indication  des  troubles  anxieux  de  l’enfant  ou  de
l’adolescent.  Les  données  les  plus  récentes  vont  dans  le
sens  d’une  supériorité  du  traitement  combinant  un  ISRS
et  une  TCC  par  rapport  aux  groupes  recevant  une  TCC  ou
un  traitement  par  ISRS  seuls  [21]. Une  méta-analyse  de
six  essais  cliniques  randomisés  ayant  porté  sur1136  enfants
et  adolescents  montre  un  taux  de  réponse  sur  le  critère
d’efficacité  principal  (amélioration  d’un  score  d’anxiété  glo-
bal)  de  69  %  vs  39  %  pour  le  placebo.  La  survenue  d’effets
psychocomportementaux  (hostilité,  idéation  ou  geste  suici-
daire)  est  possible  et  nécessite  une  surveillance  attentive  ;
un  effet  secondaire  de  ce  type  survient  pour  36  répondeurs
chez  les  enfants  et  adolescents  traités  pour  un  trouble
anxieux  [8].

Tolérance

Effets psychocomportementaux des
antidépresseurs

Les  agences  européenne  (EMEA)  et  américaine  ont  procédé
à  des  analyses  des  essais  publiés  et  non  publiés  avec  les
antidépresseurs  de  nouvelle  génération  chez  l’enfant  et
l’adolescent.  Des  difficultés  dans  l’analyse  des  effets  indé-
sirables  ont  conduit  à  passer  en  revue  23  essais  conduits  par
l’industrie  ainsi  que  l’étude  TADS  avec  de  nouveaux  critères
pour  classifier  les  effets  adverses  sérieux  [1].  Cette  analyse
a  concerné  neuf  antidépresseurs  ISRS  et  non  ISRS  chez  plus
de  4500  patients.  Les  indications  comprenaient  l’épisode
dépressif  majeur  (16  essais),  le  TOC  (deux  essais),  le  trouble
anxiété  généralisée  (deux  essais),  la  phobie  sociale  (un
essai)  et  le  trouble  déficit  de  l’attention/hyperactivité
(un  essai).  Une  distinction  était  faite  par  les  experts  de
l’université  de  Columbia  entre  effets  suicidaires  (tenta-
tive  de  suicide,  idéation  suicidaire,  préparation  suicidaire),
effets  non-suicidaires  (accidents,  autoagressivité  sans  inten-
tion  suicidaire)  et  actes  autoagressifs  avec  intentionnalité
inconnue.  Les  risques  relatifs  (RR)  pour  les  effets  suici-
daires  s’échelonnent  entre  0,92  (IC95  %  :  0,53—3,5)  pour  les

essais  fluoxétine  conduits  par  l’industrie  et  4,97  (IC95  % :
1,09—22,72)  pour  la  venlafaxine.  Pour  l’ensemble  des
études,  le  RR  est  de  1,95  (IC95  %  :  1,28—2,98).  Globalement,
la  différence  de  risque  (RD)  qui  estime  l’augmentation  abso-
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ue  de  risque  due  au  traitement  est  de  2—3  %  ;  c’est-à-dire
ue  sur  100  patients  traités,  on  pourrait  attendre  chez  deux

 trois  sujets  des  effets  suicidaires  liés  au  traitement.  Aucun
écès  par  suicide  n’est  signalé  parmi  les  patients  inclus  dans
es  essais  thérapeutiques,  et  les  analyses  a  posteriori  ne
ontrent  pas  d’augmentation  des  scores  d’idéation  suici-
aire  des  échelles  d’hétéroévaluation.

Schneeweiss  et  al.  (2010)  ont  réalisé  une  étude  sur  une
ohorte  d’enfants  et  adolescents  déprimés  suivis  neuf  ans,
our  comparer  le  taux  de  suicide  et  de  tentatives  de  suicide
n  fonction  du  type  d’antidépresseurs.  Au  cours  de  la  pre-
ière  année  de  traitement  antidépresseur,  266  tentatives
e  suicide  et  trois  suicides  ont  été  observés  chez  les
0  906  enfants  et  adolescents  ayant  reçu  un  antidépresseur,
e  qui  revient  à  un  taux  de  27,04  actes  suicidaires  pour
000  personnes  par  an.  Cette  étude  ne  montrait  pas  de  dif-
érences  significatives  entre  les  antidépresseurs  (fluoxétine,
itralopram,  paroxétine,  sertraline,  TCA)  pour  les  actes  sui-
idaires  [22].

Les mécanismes  expliquant  la  relation  entre  antidé-
resseurs  et  événements  suicidaires  chez  les  sujets  jeunes
e  sont  pas  connus  avec  certitude,  même  si  l’induction
’effets  désinhibiteurs  par  les  antidépresseurs  décrite
epuis  l’époque  des  tricycliques  [23]  est  considérée  comme
n  facteur  de  risque  possible  ;  la  demi-vie  des  molécules
ourrait  également  jouer  un  rôle.  De  la  même  façon,  il  n’y

 pas  d’éléments  permettant  d’identifier  quels  seraient  les
ujets  le  plus  à  risque  pour  ce  type  d’effet,  en  dehors  de
’âge.  La  survenue  d’événements  psychocomportementaux
iés  au  suicide  sous  traitement  actif  est  significativement
upérieur  à  celui  du  placebo  jusqu’à  l’âge  de  25  ans  envi-
on  [8].  L’analyse  des  événements  suicidaires  survenus
u  cours  de  l’étude  TADS  (concernant  10  %  des  sujets  au
otal,  sans  suicide  complété)  montre  qu’ils  surviennent
rincipalement  chez  des  patients  dont  la  symptomatologie
épressive  est  peu  améliorée  (CGI-sévérité  en  moyenne  à
uatre  avant  l’acte  suicidaire).  La  sévérité  de  l’idéation
uicidaire  et  celle  des  symptômes  dépressifs  à  l’évaluation
nitiale  étaient  prédictives  de  l’occurrence  d’un  événement
uicidaire  au  cours  de  l’étude.  Un  facteur  de  stress  inter-
ersonnel  a  été  identifié  dans  73  %  des  cas  ; en  revanche,
l  n’y  avait  pas  de  lien  entre  suicidalité  et  akathisie,  irrita-
ilité,  troubles  du  sommeil  ou  symptômes  maniaques.  Les
ctes  suicidaires  sont  susceptibles  de  survenir  au-delà  du
remier  mois  de  traitement  ;  une  surveillance  appropriée
oit  donc  être  maintenue  après  la  phase  aiguë  [24].

olérance à long terme des antidépresseurs

eu  de  données  sont  disponibles  sur  les  effets  à  long
erme  des  traitements  antidépresseurs.  En  raison  de  don-
ées  précliniques  montrant  des  effets  de  certains  ISRS  sur
a  maturation  sexuelle  chez  le  rongeur,  une  surveillance  et
n  bilan  endocrinien  sont  recommandés  chez  les  enfants
répubères  exposés  à  long  terme  aux  antidépresseurs  sero-
oninergiques  [16].

oxicité et risque léthal
es  antidépresseurs  font  régulièrement  l’objet  de  sur-
osages  accidentels  ou  volontaires,  c’est  pourquoi  leur
oxicité  en  termes  de  risque  léthal  est  importante  à  connaî-
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Tableau  3  Essais  cliniques  randomisés,  en  double-insu  et  contrôlés  versus  placebo  des  antidépresseurs  de  nouvelle
génération  dans  les  troubles  anxieux  (non  TOC)  de  l’enfant  et  de  l’adolescent.

Auteurs  Sujets
(enfants,
adolescents)

Durée  (semaine)  Produit  (posologie)
Indication

Efficacité

Rynn  2001  [50]  22  (E  +  A)  9  Ser  (dose  max
50  mg)  TAG

Ser  >  Pla  scores  HAM-A,  CGI-I
et  CGI-S  (p  <  0,001)

RUPP  2001  [51]  128  (E  +  A)  8  Flu  (dose  max
200  mg)  PS,  TAS,  TAG

Flu  >  Pla
Score  PARS  (p  <  0,001)
CGI-I  :  Flu  76  %  vs  Pla  29  %
(p  <  0,001)

Birmaher  2003  [52] 74  (E  +  A) 12 Flx  PS,  TAS,  TAG Flx  >  Pla
CGI-I  :  Flx  61  %  vs  35  %

Wagner  2004  [39]  322  (E  +  A)  16  Par  PS  Par  >  Pla
CGI-I  :  Flx  77,6  %  vs  38,3  %
(p  <  0,001)

Rynn  2007  [53] 320  (E  +  A)
deux  essais

8 Ven-ER
(37,5—225  mg)
2  essais

Critère  principal  score
composite  TAG
Ven-ER  >  Pla  dans  une
étude/2
Ven-ER  >  Pla  dans  échantillon
global
Répondeurs  CGI-I  :  Ven-XR
69  %  vs  48  %

March  2007  [54]  293  (E  +  A)  16  Ven-ER
(37,5—225  mg)  PS

Ven-ER  >  Pla
Score  social  anxiety  scale  :
p  =  0,001
CGI-I  :  Ven-ER  56  %  vs  37  %
(p  <  0,05)

Beidel  2007  [55]  122  (E  +  A)  12  Flx  (max  40  mg),
SET-C  PS

SET-C  ≥  Flx  >  Pla  (toutes
variables  sauf  MASC  Flx  =  Pla)

Walkup  2008  [21]  209  (E  +  A)  12  Ser  (max  200  mg),
TCC

Ser +  TCC  >  Ser  >  Pla
CGI  I  :  Ser  +  TCC  80,7  %,  TCC
59,7  %
Ser  54,9  %  ;  Pla  23,7  %

Flx : fluoxétine ; Par : paroxétine ; Ser : sertraline ; Flu : fluvoxamine ; Ven-ER : venlafaxine-libération prolongée ; TAG : trouble anxiété
généralisée ; PS : phobie sociale, TAS : trouble anxiété de séparation ; HAM-A : échelle d’anxiété de Hamilton ; PARS : Pediatric Anxiety
Rating Scale ; SET-C : Social Effectiveness Therapy for Children.
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re.  Des  données  récentes  relatives  aux  rapports  « nombre
e  décès  par  nombre  de  prescriptions  » et  « nombre  de
écès  par  nombre  de  tentatives  de  suicides  par  inges-
ion  d’antidépresseurs  » confirment  la  toxicité  élevée  des
ntidépresseurs  tricycliques  (TCA).  La  venlafaxine  et  la  mir-
azapine,  ont  tous  deux  une  toxicité  moins  importante  que
es  TCA,  mais  plus  élevée  que  les  ISRS  [25].

ntidépresseurs : décision et modalités
hérapeutiques

n  pratique  clinique,  l’utilité  du  traitement  antidépres-
eur  doit  être  évaluée  au  regard  des  autres  possibilités

hérapeutiques,  en  sachant  que  ni  la  TCC  ni  le  placebo
ui  sont  les  alternatives  thérapeutiques  les  plus  évaluées,
e  sont  des  options  répandues  en  France.  Les  indications
es  traitements  psychothérapiques  et  médicamenteux  sont
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galement  à  discuter  en  fonction  du  diagnostic.  Si  des  spé-
ificités  existent  parmi  les  approches  propres  aux  différents
roubles,  l’approche  psychoéducative  du  patient  et  de  sa
amille  doit  être  systématique.  Elle  comprend  une  infor-
ation  vis-à-vis  des  symptômes  de  l’enfant,  des  options

hérapeutiques  disponibles,  et  de  la  surveillance  nécessaire.
e  temps  de  psychoéducation  permet  d’établir  l’alliance
hérapeutique  et  le  projet  de  soins.

ans la dépression de l’enfant et de
’adolescent

’attidude  thérapeutique  est  guidée  par  la  sévérité  des
ymptômes  dépressifs,  par  l’existence  d’une  comorbidité
t  d’un  risque  suicidaire,  mais  également  par  le  contexte

amilial.  Une  hospitalisation  peut  être  nécessaire  en  cas
’éléments  de  gravité.  Dans  le  cas  de  dépressions  légères
t  modérées,  le  traitement  de  première  intention  est  psy-
hothérapique.  Si  l’étude  TADS  montre  une  supériorité
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du  traitement  combiné  TCC  +  fluoxétine  en  phase  aiguë,
d’autres  études  montrent  que  le  bénéfice  ajouté  de  la
TCC  vis-à-vis  des  soins  courants  est  moins  évident  dans
la  dépression  de  l’enfant  et  de  l’adolescent  que  dans  le
TOC  et  les  autres  troubles  anxieux.  Une  analyse  compa-
rant  le  bénéfice  ajouté  du  traitement  combiné  TCC  +  ISRS
montre  que  le  rapport  coût/bénéfice  n’est  que  modérément
amélioré  par  l’ajout  de  la  TCC  aux  soins  spécialisés  cou-
rants  (sans  psychothérapie  structurée)  chez  des  adolescents
déprimés  qui  reçoivent  des  ISRS  [12]. Dans  la  dépression
de  l’enfant,  des  psychothérapies  autres  que  TCC  (théra-
pies  familiales,  thérapies  psychodynamiques)  peuvent  être
utiles  [26], mais  n’ont  pas  été  évaluées  dans  des  essais
comparatifs randomisés  comprenant  des  antidépresseurs.
Les  thérapies  non  structurées  (thérapie  de  soutien,  psychoé-
ducation)  peuvent  également  améliorer  certains  enfants  et
adolescents  déprimés  [13]. Le  choix  du  traitement  psycho-
thérapique  de  première  ligne  doit  prendre  en  compte  les
caractéristiques  individuelles  du  patient,  les  possiblités  de
l’entourage  (investissement  familial,  préférences  du  patient
et  de  sa  famille),  et  l’accès  aux  soins  (offre  de  soins  dans  le
secteur,  modalités  de  prise  en  charge  des  soins  en  pratique
libérale).  La  prescription  d’antidépresseurs  doit  être  discu-
tée  dans  les  dépressions  sévères  ou  en  cas  de  persistance  des
symptômes  malgré  une  psychothérapie,  même  si  le  trouble
dépressif  de  l’enfant  et  de  l’adolescent  est  l’indication  dans
laquelle  le  rapport  bénéfice/risque  des  traitements  anti-
dépresseur  est  le  moins  net  (par  rapport  au  TOC  et  aux
troubles  anxieux  autres  que  le  TOC).  En  effet,  la  persis-
tance  des  symptômes  dépressifs  est  associée  à  un  risque
élevé  de  rechutes  dépressives  et  de  chronicisation,  et  a  un
impact  négatif  à  long  terme  sur  le  fonctionnement  adap-
tatif  [27]. La  prescription  d’antidépresseurs  nécessite  une
évaluation  soigneuse  de  l’indication,  des  bénéfices  attendus
et  des  risques  potentiels,  avec  des  mesures  de  surveillance
de  l’efficacité  et  de  la  tolérance  qui  impliquent  le  praticien
mais  demandent  aussi  une  participation  de  l’entourage  et  du
patient.  Dans  le  traitement  de  l’épisode  dépressif  majeur,
la  seule  molécule  pour  laquelle  l’efficacité  a  été  montrée  en
population  pédiatrique  est  la  fluoxétine.  La  durée  indicative
de  traitement  d’un  premier  épisode  est  de  six  à  12  mois.
L’absence  de  bénéfice  thérapeutique  au  bout  de  quatre  à
six  semaines  incite  à  changer  de  traitement  (autre  SSRI,
venlafaxine)  après  élimination  des  facteurs  habituels  de
mauvaise  réponse  thérapeutique  (faible  observance,  comor-
bidité,  stress  environnementaux  persistants).  Une  réponse
partielle  jusifie  des  stratégies  d’ajustement  de  dosage  et
la  mise  en  place  de  modalités  thérapeutiques  combinées
(ajout  ou  changement  d’une  psychothérapie  structurée  par
exemple).

Dans le trouble obsessionnel compulsif

La  TCC  par  exposition  et  prévention  de  la  réponse  est  la
modalité  thérapeutique  de  première  intention,  mais  elle
n’est  pas  toujours  accessible  et  nécessite  un  investissement
personnel  et  familial  conséquent.  Le  projet  thérapeutique
doit  tenir  compte  de  ces  paramètres  et  de  la  préférence  des

patients  et  des  familles.  Les  ISRS  sont  généralement  propo-
sés  en  seconde  intention  en  cas  d’insuffisance  de  réponse  à
la  TCC,  ou  d’emblée  dans  les  formes  sévères  et  en  l’absence
d’alternative  thérapeutique.  Tous  les  ISRS  ont  une  effica-

d

d
e

27

ité  équivalente  dans  cette  indication  ; le  choix  de  première
rescription  privilégie  les  molécules  ayant  l’AMM  pour  le
OC  pédiatrique  (fluvoxamine,  sertraline).  La  durée  indi-
ative  du  traitement  est  de  12  à 18  mois  au  minimum.  Un
raitement  prophylactique  à  plus  long  terme  peut  être  dis-
uté  si  deux  rechutes  consécutives  sont  survenues  à  l’arrêt
es  médicaments.  Si  au  bout  de  dix  à  12  semaines  de  traite-
ent  à  la  dose  recommandée  [28]  la  réponse  thérapeutique

st  nulle  ou  insuffisante,  et  en  l’absence  de  facteurs  de
ésistance  connus  (comorbidité,  stress  environnementaux,
éfaut  de  compliance,  interactions  médicamenteuses),  le
raitement  peut  être  remplacé  par  un  autre  ISRS  ou  par
a  clomipramine.  L’indication  d’un  traitement  par  clomi-
ramine  peut  se  discuter  également  en  cas  de  mauvaise
olérance  des  ISRS  (effets  d’activation,  troubles  du  sommeil,
erte  d’appétit).  En  cas  de  résistance  ou  de  réponse  par-
ielle,  un  ajout  d’antipsychotiques  atypiques  peut  améliorer
a  réponse  thérapeutique  [29].

ans les troubles anxieux non TOC

es  TCC,  individuelles  et  en  groupe,  sont  utiles  dans  le
raitement  des  troubles  phobiques  et  de  l’anxiété  sociale.
’autres  psychothérapies  peuvent  être  discutées  en  fonction
u  contexte  ;  les  approches  familiales  semblent  indiquées
n  cas  de  trouble  anxieux  chez  l’un  des  parents  par
xemple  [30]. Les  médicaments  antidépresseurs  sont  propo-
és  en  seconde  intention,  devant  la  persistance  des  troubles
nxieux  avec  un  retentissement  individuel  (souffrance  psy-
hique,  conduites  d’évitement. . .) ou  social  (isolement,
efus  scolaire  anxieux.  .  .) important.  Plusieurs  ISRS  et  la  ven-
afaxine  ont  montré  une  efficacité  dans  cette  indication,
ais  leur  prescription  se  fait  actuellement  hors  du  cadre
e  l’AMM.  La  durée  des  essais  randomisés  de  phase  aiguë
st  comprise  entre  huit  et  16  semaines  ;  aussi  faut-il  pour-
uivre  le  traitement  au  moins  deux  mois  aux  doses  courantes
vant  de  conclure  quant  à  son  efficacité.

onclusion

es  données  issues  des  essais  cliniques  utilisant  les  anti-
épresseurs  de  seconde  génération  chez  des  enfants  et
dolescents  font  apparaître  un  gradient  dans  la  relation
énéfice  risque  des  antidépresseurs.  Ce  gradient  ne  reflète
as  nécéssairement  l’intuition  ou  les  pratiques  cliniques,  ni
ême  les  autorisations  de  mise  sur  le  marché  de  ces  pro-
uits.  C’est  en  effet  dans  les  essais  conduits  dans  les  troubles
nxieux  non  TOC  que  les  antidépresseurs  démontrent  le
eilleur  rapport  bénéfice  risque.  Ce  rapport  est  le  moins
on  dans  le  traitement  de  l’épisode  dépressif  majeur  et
ntermédiaire  dans  le  TOC.  Dans  les  études  dans  lesquelles
ifférents  bras  de  traitement  ont  été  testés,  les  traitements
ombinés  (TCC/soins  courants  +  antidépresseur)  sont  supé-
ieurs  aux  monothérapies,  que  ce  soit  pour  l’EDM,  le  TOC  ou
es  autres  troubles  anxieux.  En  pratique  courante,  les  abords
on  médicamenteux  (la  psychothérapie),  notamment  la  TCC
ans  le  TOC  et  les  autres  troubles  anxieux  anxiodépressifs

e  l’enfant.

Concernant  les  prescriptions  elles-mêmes,  beaucoup
’autres  aspects  restent  à  éclaircir  : parmi  ceux-ci  les
ffets  thérapeutiques  et  la  tolérance  à  long  terme  des
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ntidépresseurs,  tout  comme  la  place  de  ces  traitements
ans  certaines  formes  cliniques  des  troubles  dépressifs
dépression  bipolaire,  dépression  avec  suicidalité,  dépres-
ion  atypique.  .  .) paraissent  être  des  enjeux  prioritaires.
nfin,  des  réflexions  sont  menées  afin  de  permettre  une
eilleure  généralisation  des  données  de  la  recherche  vers

a  pratique  clinique.  Citons  parmi  les  pistes  intéressantes,
es  échantillons  moins  sélectionnés  donc  plus  proches  des
ituations  cliniques  ordinaires,  une  moindre  multiplication
e  centres  investigateurs,  la  recherche  sur  les  détermi-
ants  de  la  réponse  au  placebo,  la  mise  en  place  d’études
e  maintenance  ou  intégrant  des  stratégies  thérapeu-
iques  « additives  » en  fonction  de  la  réponse  thérapeutique.
nfin,  les  études  concernant  les  médiateurs  (ingrédients
fficaces  du  traitement)  et  les  modérateurs  (facteurs  sus-
eptibles  d’influencer  positivement  ou  négativement  le
ronostic)  de  la  réponse  thérapeutique,  sont  essentielles
our  comprendre  et  améliorer  le  devenir  clinique  de  sous-
roupes  spécifiques  de  patients.
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