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1. Introduction

A. Etat actuel des connaissances sur la dépression chez les enfants

et les adolescents.
1. Diagnostic et épidémiologie

En France, la prévalence des troubles de 'humeur est de 6% chez les 7-17 ans (1). Elle

est de 2,1 a 3,4% chez I'enfant et de 14% chez I'adolescent (2).

Le diagnostic de dépression se fait selon les critéres du Diagnostic and Statistic Manual of
Mental Disorders Fifth edition (3) ou de la classification internationale des maladies 10°

révision de I'Organisation Mondiale de la Santé (4).

La Haute Autorité de Santé a publié une recommandation en 2014 sur les manifestations
dépressives a l'adolescence entre 12 et 18 ans (5). La prévalence de survenue d’un

épisode dépressif caractérisé (EDC) est de 4 a 8% chez 'adolescent.

Sur le plan médicamenteux, en France, seule la Fluoxetine a l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans le traitement de 'EDC, d’intensité modéré a sévere, de I'enfant a partir
de 8 ans, n’ayant pas répondu a 4 a 6 séances de psychothérapie seule (6). Cette restriction
s’explique par le fait que de nombreux risques et effets indésirables liés a une mauvaise

tolérance des antidépresseurs chez les mineurs ont été relevés (7—10).

En 2016, 0,53% des enfants et adolescents entre 6 et 18 ans avaient recu au moins une
prescription d’antidépresseurs et 75% des traitements étaient initiés par des médecins
généralistes (11). Ceci s’explique en partie par le fait qu’'une des difficultés rencontrée par
le médecin généraliste est le délai d’attente pour obtenir une consultation de psychiatrie ou
pédopsychiatrie (12,13). Ce délai est d’'un a trois mois en psychiatrie infanto-juvénile et

d’'une semaine a trois mois dans les centres médico-psychologiques (12,13).
2. Guide de prise en charge en soins premiers.

Récemment, une méta-revue systématique de la littérature a été réalisée permettant
d’établir un guide de prise en charge de la dépression chez I'enfant et I'adolescent a
destination du médecin généraliste (14). La prise en charge médicamenteuse n’est
recommandée qu’a partir d'un EDC modéré a sévere et aprés un avis spécialisé. Une

psychothérapie est systématiquement proposée.

Chez I'enfant de moins de 12 ans, une psychothérapie est d’abord recommandée puis, si

échec, un traitement par Fluoxetine peut étre initié en premiére intention.



Chez l'adolescent entre 12 et moins de 18 ans, un traitement par Fluoxetine est

recommandé en premiére intention, couplé a la psychothérapie.

Dans les deux cas, en cas d’échec du traitement par Fluoxetine, le changement se fait pour

la Sertraline puis Citalopram ou Escitalopram.

3. Etude sur I’échantillon généraliste des bénéficiaire en

France

Une étude récente de I'échantillon généraliste des bénéficiaire (EGB) sur I'évolution des
prescriptions des antidépresseurs en France entre 2009 et 2016 a été réalisée (11). Celle-
ci a montré que la prévalence de la prescription d’antidépresseurs était de 0,51% pour les
6-17 ans en 2009 et de 0,53% en 2016. Une augmentation de 3,9% a été observée dans

cette population entre 2009 et 2016 et notamment chez les adolescents (+14%).

En 2016, la prévalence de la prescription des antidépresseurs était de 0,98% chez les 12-

17 ans et de 0,11% chez les 6-11 ans.

Les classes pharmacologiques les plus prescrites en 2016 étaient les inhibiteurs
spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS) dont la prévalence était de 0,34% puis

les antidépresseurs tricycliques (0,16%).

B. Objectifs

L’objectif principal de cette étude était d’'observer les prescriptions d’antidépresseurs faites
chez les enfants et les adolescents, au travers des remboursements. Les objectifs
secondaires étaient d'étudier le profil des patients traités, le médecin prescripteur et les
éventuelles co-prescriptions de psychotropes. Ces données, cumulées avec celles d’autres
études annexes, permettront d’'incrémenter un site internet d’aide a la prescription des

psychotropes et de mesurer son impact aprés la mise en ligne.



Il. Matériel et méthode

Nous avons réalisé une étude quantitative, descriptive et rétrospective des
remboursements des antidépresseurs a partir de la base de données individuelles des
bénéficiaires du systéme national d’information inter-régimes de l'assurance maladie
(SNIIRAM).

Le SNIIRAM est un entrepét de données anonymes regroupant les informations issues des
remboursements effectués par 'ensemble des régimes d’assurance maladie pour les soins
du secteur libéral (médicaments, actes techniques des médecins, dispositifs médicaux,
préléevement biologiques) et les informations sur les séjours hospitaliers (15,16). Le
SNIIRAM constitue donc une base de données compléte et détaillée sur le parcours des
patients et I'organisation du systéme de soins. Avant 2010, le SNIIRAM ne couvrait que
86% de la population frangaise. A présent, il inclut les données de tous les patients couverts

en France (16).

Les données du SNIIRAM ont été collectées et organisées progressivement depuis 2002.

Trois ensembles de restitution sont mis en service :

- quinze bases de données thématiques de données agrégées, appelées datamarts,
orientées vers une finalité particuliere: suivi des dépenses, analyse de l'offre de
soins libérale, biologie, pharmacie, dispositifs médicaux, établissements privés,
sans limites de conservation dans le temps ;

- un échantillon général des bénéficiaires (EGB) au 97° de la population protégée,
conservé pendant 20 ans: 'EGB permet de réaliser des études longitudinales et
d’analyser le parcours individuel de prés de 660 000 bénéficiaires en ville et a
I'hépital ;

- une base de données individuelles des bénéficiaires, datamart de consommation
inter-régime, pour réaliser des études sur la consommation des soins, conservée

sur 3 ans au-dela de I'année en cours.

Les données de cette étude ont été collectées auprés de I'assurance maladie, a la Direction
Régionale du Service Médical de Midi-Pyrénées, aprés réalisation d’'une convention. La
présente étude, de par 'anonymisation initiale des données, ne justifie pas d’'une demande
spécifique auprés de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (17). Aucun
élément de recoupement ne permet a partir des données initiales d’identifier un patient
ayant obtenu la délivrance d’'un des médicaments listé dans l'extraction initiale. La

convention garantit la tracabilité des données, la confidentialité des données, I'absence



d'utilisation autre que scientifique et a des fins de recherches ou de formation, et le respect

des libertés individuelles.

Les classes thérapeutiques ont été définies selon la liste des codes de la classification
anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) (18): N (Systéme Nerveux) NO6
(Psychoanaleptiques) NOBA (Antidépresseurs).

Les médicaments ont été sélectionnés selon leur classe : NOBAA (Inhibiteurs non-sélectifs
de la recapture des monoamines), NOG6AB (ISRS), NOGAF (inhibiteurs des monoamines
oxydases, non sélectifs), NO6AG (inhibiteurs des monoamines oxydases A), NOGAX (autres
antidépresseurs), et si leur AMM mentionnait explicitement une indication dans le traitement
de la dépression (y compris uniquement pour ladulte). La catégorie « autres
antidépresseurs » regroupe les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline, les mélatoninergiques et les tétracycliques.

Pour I'analyse descriptive des antidépresseurs, les critéres d’inclusion étaient :

- Molécule appartenant a la classification ATC des antidépresseurs (Annexe 1)
- Période du 1°Janvier 2015 au 30 Juin 2017
- Age entre 6 ans inclus et 18 ans exclus

- Remboursement de la prescription en Midi-Pyrénées

Un sous-groupe enfant a été défini par un age entre 6 et 11 ans et un sous-groupe

adolescent a été défini par un age entre 12 et 17 ans.

Les benzodiazépines et neuroleptiques ont également été extraits dans les mémes
conditions et avec la méme population. lls ont été regroupés en classes thérapeutiques
pour l'analyse de la co-prescription avec les antidépresseurs. Les classes ATC
correspondantes aux benzodiazépines sont les classes NOSBA (benzodiazépines a visée
anxiolytique), NO5CD (benzodiazépines a visée sédatives) et NOSCF (benzodiazépines a
visée hypnotiques) (Annexe 2). Les neuroleptiques sont les classes NO5AA, NO5AB,
NO5SAC,NO5AD, NO5AF, NO5AG, NO5AH et NOSAL (19) (Annexe 3). L'étude de la co-
prescription a été réalisée en regardant combien de chacune de ces trois classes avaient

été prescrites par patients au cours de la période du 1*Janvier 2015 au 30 Juin 2017.

Une analyse statistique descriptive a été réalisée. Il n'a pas été réalisé de test statistique
car les données sont exhaustives pour la population étudiée. Le nombre total de délivrances
des antidépresseurs et la prévalence en fonction de I'dge ont été analysés. Les
caractéristiques des délivrances des antidépresseurs les plus prescrits ont été détaillées
selon I'age moyen des patients, la spécialité du prescripteur, le département, la présence

ou non d'une ALD, et I'existence ou non d'une CMU-C.



lll. Résultats

Sur la période d’extraction du 1°" Janvier 2015 au 30 Juin 2017, 151 997 remboursements
de prescriptions de psychotropes et 43 135 patients ont été identifiés dans la base de
données SNIIRAM. Apres fusion des feuillets a partir des numéros d’anonymisation, il y
avait 157 433 lignes avec 2 925 données de prescriptions qui n’étaient pas liées a une date
de naissance donc inexploitables. Ont été également exclus 13 156 patients agés de moins

de 6 ans et 7 673 de plus de 18 ans. Il restait 133 679 prescriptions de psychotropes.

Parmi les 133 679 psychotropes, 49 419 (36,97%) correspondaient a une prescription chez
les enfants de 6-11 ans et 84 260 (63,03%) chez les adolescents de 12-17 ans.

Les remboursements de prescriptions d’antidépresseurs concernaient 12 783 prescriptions,
dont 1326 (10,37%) chez les enfants (6-11 ans inclus) et 11457 (89,63%) chez les
adolescents (12-17 ans inclus). Ces prescriptions d’antidépresseurs concernaient 3 506
patients, dont 624 (17,80%) enfants et 2948 (84,10%) adolescents. Parmi ces 3 506

patients, 66 (1,88%) ont changé de catégories d’age au cours de la période d’extraction.

L’ensemble de la sélection des prescriptions est résumé dans le diagramme de flux (Figure

1).

151 997 remboursements
extraits

\/

157 433 données de

43 153 patients extraits

prescriptions
23 754 exclues :
|- 2 925 sans date de naissance
- 13 156 < Bans
-7673z18ans
133 679 prescriptions de
psychotropes

- 44 641 psychostimulants
- 40 341 neuroleptiques

h 4

- 17 044 benzodiazépines

- 18 774 autres anxiolytiques
A

12 783 prescriptions
d'antidépresseurs inclues
3 506 patients

N

1 326 prescriptions chez 11 457 prescriptions chez
les 611 ans les 12-17 ans
624 enfants 2 948 adolescents

Figure 1 : Diagramme de flux



L’extraction de données nous est parvenue sous la forme de quatre feuillets distincts codés

(20) contenant :

- l'année de naissance et le département de résidence du patient,

- le numéro d’affection longue durée (ALD) le cas échéant

- la période de couverture maladie universelle complémentaire (CMU-C)

- le mois ainsi que I'année de prescription, la spécialité du médecin prescripteur, le

code identification de présentation, la classe ATC et le nombre de boites délivrés.

Sur chaque feuillet figurait les numéros d’anonymisation. Sur les trois premiers feuillets,
chaque ligne correspondait a un patient. Sur le quatriéme feuillet, chaque ligne
correspondait a un remboursement. Les données ont été regroupées en une seule base de
données en fusionnant les 4 feuillets a partir du numéro d’anonymisation a 'aide du logiciel
RStudio (RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA; 2015).

Seuls les mois et années de délivrance et seule 'année de naissance étaient disponibles.
Pour I'analyse, la date de délivrance a été approximée au premier du mois et la date de
naissance du patient au premier juin de 'année. L’age du patient recevant la prescription a
été estimé en faisant la différence entre les deux dates. Ceci nous a permis de séparer les
analyses en deux sous-groupes : les enfants (supérieur ou égal a 6 ans, strictement
inférieur a 12 ans) et les adolescents (supérieur ou égal a 12 ans, strictement inférieur a 18
ans). Au cours de la période d’étude de deux ans et demi, certains patients ont changé de
catégorie d’age, ils ont donc été comptés comme deux individus différents dans les

analyses en sous-groupes d’age.

L’analyse des résultats et les tableaux de contingences ont été réalisés a I'aide du logiciel
Excel (Microsoft®).



A. Etude de la délivrance des antidépresseurs chez les enfants et

les adolescents

1. Proportion des prescriptions

Dénominations Nf)m_bre 2 N_orr_1bre i p'r‘leost::igﬁs

prescriptions totales | prescriptions enfants adolescents
Imipramine 65 (0,51%) 54 (4,07%) 11 (0,10%)
Clomipramine 479 (3,75%) 194 (14,63%) 285 (2,49%)
Trimipramine 1 (0,01%) 1 (0,08%) 0 (0,00%)
Amitriptyline 1485 (11,62%) 308 (23,23%) 1177 (10,27%)
Doxepine 5 (0,04%) 1 (0,08%) 4 (0,03%)
Dosulepine 20 (0,16%) 0 (0,00%) 20 (0,17%)
Maprotiline 3 (0,02%) 0 (0,00%) 3 (0,03%)
Fluoxetine 1756 (13,74%) 136 (10,26%) 1620 (14,14%)
Citalopram 310 (2,43%) 15 (1,13%) 295 (2,57%)
Paroxetine 919 (7,19%) 66 (4,98% 853 (7,45%)
Sertraline 5014 (39,22%) 356 (26,85% 4658 (40,66%)

Fluvoxamine

23 (0,18%)

20 (0,17%)

Escitalopram

1708 (13,36%)

118 (8,90%

1590 (13,88%)

)
)
3 (0,23%)
)
)

Mianserine 294 (2,30%) 17 (1,28% 277 (2,42%)
Mirtazapine 134 (1,05%) 6 (0,45%) 128 (1,12%)
Tianeptine 11 (0,09%) 0 (0,00%) 11 (0,10%)
Venlafaxine 376 (2,94%) 34 (2,56%) 342 (2,99%)
Milnacipran 10 (0,08%) 0 (0,00%) 10 (0,09%)
Duloxetine 104 (0,81%) 9 (0,68%) 95 (0,83%)
Agomelatine 39 (0,31%) 7 (0,53%) 32 (0,28%)
Vortioxetine 27 (0,21%) 1(0,08%) 26 (0,23%)
Total 12783 1326 11457

Tableau 1 : Proportion des prescriptions de chaque médicament chez les enfants et
les adolescents parmi les prescriptions d’antidépresseurs

Parmi les 12 783 prescriptions inclues chez les 6-17 ans, I'antidépresseur le plus prescrit
était la Sertraline avec 5 014 (39,22%) prescriptions. Ensuite, il était trouvé 1 756 (13,74%)
prescriptions de Fluoxetine, 1708 (13,36%) d’Escitalopram et 1485 (11,62%)

d’Amitriptyline (Tableau 1).

Chez les enfants de 6-11 ans, 1326 prescriptions ont été extraites. L’antidépresseur le plus
prescrit était la Sertraline avec 356 (26,85%) prescriptions. Ensuite, il était trouvé 308
(23,23%) prescriptions d’Amitriptyline, 194 (14,63%) de Clomipramine et 136 (10,26%) de

Fluoxetine.

Chez les adolescents de 12-17 ans, 11 457 prescriptions ont été extraites. L’antidépresseur
le plus prescrit était la Sertraline avec 4 658 (40,66%) prescriptions. Ensuite il était trouvé
1620 (14,14%) prescriptions de Fluoxetine, 1 590 (13,88%) d’Escitalopram, et 1
177(10,27%) d’Amitriptyline.

Ces résultats ont été regroupés dans la figure suivante (Figure 2).
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Figure 2 : Proportions totales et par sous-groupes (exprimées en %) des
prescriptions des antidépresseurs

Les prescriptions d’antidépresseurs les plus représentées sont celles de Sertraline au total,

et dans chaque sous-groupes enfants et les adolescents.

2. Prévalence des prescriptions
Dénomination Prévalence totale Prévalence enfant AEIDIED
adolescent
Imipramine 42 (1,20%) 34 (5,45%) 9 (0,31%)
Clomipramine 201 (5,73%) 97 (15,54%) 108 (3,66%)
Trimipramine 1 (0,03%) 1(0,16%) 0 (0,00%)
Amitriptyline 700 (19,97%) 154 (24,68%) 564 (19,13%)
Doxepine 5 (0,14%) 1(0,16%) 4 (0,14%)
Dosulepine 6 (0,17%) 0 (0,00%) 6 (0,20%)
Maprotiline 2 (0,06%) 0 (0,00%) 2 (0,07%)
Fluoxetine 489 (13,95%) 53 (8,49%) 444 (15,06%)
Citalopram 126 (3,59%) 13 (2,08%) 113 (3,83%)
Paroxetine 384 (10,95%) 58 (9,29%) 326 (11,06%)
Sertraline 986 (28,12%) 86 (13,78%) 920 (31,21%)
Fluvoxamine 7 (0,20%) 1 (0,16%) 6 (0,20%)
Escitalopram 678 (19,34%) 100 (16,03%) 582 (19,74%)
Mianserine 100 (2,85%) 6 (0,96%) 97 (3,29%)
Mirtazapine 74 (2,11%) 6 (0,96%) 69 (2,34%)
Tianeptine 9 (0,26%) 0 (0,00%) 9 (0,31%)
Venlafaxine 167 (4,76%) 32 (5,13%) 135 (4,58%)
Milnacipran 7 (0,20%) 0 (0,00%) 7 (0,24%)
Duloxetine 41 (1,17%) 9 (1,44%) 32 (1,09%)
Agomelatine 22 (0,63%) 5 (0,80%) 17 (0,58%)
Vortioxetine 16 (0,46%) 1(0,16%) 15 (0,51%)
Total 4063 657 3465

Tableau 2 : Prévalence de la prescription de chaque médicament parmi les enfants
et les adolescents ayant re¢cu au moins une prescription d'antidépresseurs
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Parmi les 3 506 patients ayant regu au moins une prescription d’antidépresseurs, 986
(28,12%) ont été traités par Sertraline, 700 (19,97%) par Amitriptyline, 678 (19,34%) par
Escitalopram, 489 (13,95%) par Fluoxetine et 384 (10,95%) par Paroxetine (Tableau 2).

Chez les 624 enfants (6-11 ans), 154 (24,68%) ont été traités par Amitriptyline,
100(16,03%) par Escitalopram, 97 (15,54%) par Clomipramine et 86 (13,78%) par

Sertraline.

Chez les adolescents (12-17 ans), 920 (31,21%) ont été traités par Sertraline, 582 (19,74%)
par Escitalopram, 564 (19,13%) par Amitriptyline, 444 (15,06%) par Fluoxetine et 326
(11,06%) par Paroxetine.

Ces résultats ont été regroupés dans la figure suivante (Figure 3).
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Figure 3 : Prévalences totales par sous-groupes (exprimées en %) de la
prescription des antidépresseurs

La prévalence des prescriptions la plus élevée est celle de la Sertraline au total, et parmi

les adolescents. Parmi les enfant, c’est la prévalence d’Amitriptyline qui est la plus élevée.
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3. Age de prescription des antidépresseurs
Moyenne de
I'dge des . o 3éme
Groupe prescriptions Ecart type 1er Quartile Médiane Quartile

des patients
Tous 14,64 2,80 13,37 15,50 16,77
Enfant 9,57 1,71 8,17 9,75 11,14
Adolescent 15,66 1,56 14,59 15,87 16,92

Tableau 3 : Caractéristiques de la moyenne d’age de prescription d’un
antidépresseur chez les patients

La moyenne d’age de prescription correspond a une moyenne élevée dans chaque sous-
groupe (Tableau 3). Chez les enfants (6-11 ans), il y avait une moyenne de 9,57 ans (écart
interquartile 8,17 — 11,14 ans). Chez les adolescents (12-17 ans), il y avait une moyenne
de 15,66 ans (écart interquartile 14,59 — 16,92 ans).

4, Co-prescriptions des antidépresseurs
Antidépresseurs différents Nombre de patients | 6-11 ans 12-17 ans
1 antidépresseur 3047 (86,91%) | 594 (95,20%) 2525 (85,65%)
2 antidépresseurs 387 (11,04%) 27 (4,33%) 355 (12,04%)
3 antidépresseurs 55 (1,57%) 3 (0,48%) 51 (1,73%)
4 antidépresseurs 9 (0,26%) 0 (0,00%) 9 (0,31%)
5 antidépresseurs 7 (0,20%) 0 (0,00%) 7 (0,24%)
6 antidépresseurs 1 (0,03%) 0 (0,00%) 1 (0,03%)

Tableau 4 : Co-prescription des antidépresseurs au cours de la période d’étude

Au cours de la période d’étude, 3047 (86,91%) patients n’ont eu qu’un seul antidépresseur
prescrit. Deux antidépresseurs différents ont été prescrits chez 387 (11,04%) des patients
(Tableau 4).
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Caractéristiques des prescriptions des antidépresseurs

Pour plus de lisibilité, les résultats ont été exprimés en pourcentage et sans décimales. Les

chiffres ayant été arrondis, seules les variables ayant des résultats supérieurs ou égaux a

0.5% apparaissent.

Spécialité du prescripteur

Les "autres" spécialités correspondent a un prescripteur hospitalier ou a un prescripteur

indisponible dans la base de données codées "0" et "99" selon la nomenclature SNIIRAM

(20).
Spécialité
Psychiatrie
Dénomination Igg:z::a'?: psr;gzir:t-rie Neurologie Pé’éﬁg'::l:;e Ee I’eg:ant 2k Autres
I’adolescent
Clomipramine 3% 0% 0% 1% 0% 0%
Amitriptyline 8% 0% 1% 2% 0% 1%
Fluoxetine 8% 0% 0% 4% 0% 1%
Citalopram 2% 0% 0% 1% 0% 0%
Paroxetine 5% 0% 0% 2% 0% 0%
Sertraline 21% 1% 0% 14% 1% 2%
Escitalopram 10% 0% 0% 3% 0% 0%
Mianserine 1% 0% 0% 0% 0% 1%
Mirtazapine 1% 0% 0% 0% 0% 0%
Venlafaxine 2% 0% 0% 1% 0% 0%
Duloxetine 1% 0% 0% 0% 0% 0%
Total 61% 2% 2% 28% 1% 6%

Tableau 5 : Proportion (exprimée en %) des spécialités des prescripteurs en
fonction des médicaments

La spécialité la plus représentée était la médecine générale avec 61% des prescriptions,

puis la psychiatrie générale avec 28% des prescriptions. La psychiatrie de I'enfant et de

I'adolescent représentait 1% des prescriptions (Tableau 5).
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1 spécialité 22
Psychiatrie spédcialités
Médecine | Neuro- .| Psychiatrie | de I'enfant dont
générale | psychiatrie NETTEes générale et de AUnES mgdgcme
I'adolescent genérale
Total 61% 1% 3% 16% 0% 3% 16%
Enfant 73% 2% 1% 16% 1% 1% 7%
Adolescent 58% 0% 3% 16% 0% 3% 20%

Tableau 6 : Proportion (exprimée en %) des spécialités des prescripteurs en
fonction de I'dge des patients

Au cours de la période d'étude, 61% des patients ont regu des prescriptions uniquement

d'un médecin généraliste, 16% uniquement d'un psychiatre général et 16% d'un spécialiste

en plus d'un médecin généraliste (Tableau 6).

2. Département

Département
Dénomination 9 12 31 32 46 65 81 82
Clomipramine 0% 0% 2% 0% 0% 0% 0% 0%
Amitriptyline 0% 1% 5% 0% 1% 1% 1% 1%
Fluoxetine 1% 1% 7% 0% 0% 1% 2% 1%
Citalopram 0% 0% 1% 0% 0% 0% 0% 0%
Paroxetine 0% 1% 3% 0% 1% 1% 1% 1%
Sertraline 1% 3% 19% 4% 3% 2% 3% 2%
Escitalopram 1% 1% 6% 2% 0% 1% 2% 1%
Miansérine 0% 1% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Venlafaxine 0% 0% 1% 0% 0% 0% 0% 0%
Total 4% 9% 46% 8% 6% 6% 10% 7%

Tableau 7 : Proportion (exprimée en %) des départements de résidence en fonction

des médicaments

La Haute-Garonne regroupait 46% des prescriptions, le Tarn 10%, I'Aveyron 9%, le Gers

8%, le Tarn-et-Garonne 7%, les Hautes-Pyrénées et le Lot 6%, et I'Ariege 4% (Tableau 7).
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3. Affection longue durée

La liste des ALD est disponible sur le site de 'assurance maladie (21).

ALD
Dénomination Non 5 9 14 17 23 30
Clomipramine 3% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Amitriptyline 8% 0% 0% 0% 0% 2% 0%
Fluoxetine 8% 0% 1% 0% 0% 4% 0%
Citalopram 2% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Paroxetine 5% 0% 0% 0% 0% 2% 0%
Sertraline 26% 0% 0% 0% 1% 11% 1%
Escitalopram 12% 0% 0% 0% 0% 1% 0%
Miansérine 1% 0% 0% 0% 0% 1% 0%
Mirtazapine 1% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Venlafaxine 2% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Duloxétine 1% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Total 1% 1% 2% 1% 1% 21% 1%

Tableau 8 : Proportion (exprimée en %) des ALD en fonction des médicaments

Il N’y avait pas d’ALD dans 71% des cas. L’ALD 23 était la plus représentée avec 21% des
prescriptions. Elle correspond aux « Affections psychiatriques de longue durée », ce qui
englobe les troubles dépressifs (22). 2% des prescriptions étaient associées a I'ALD 9 qui
correspond aux « formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont

myopathie), épilepsie grave » (Tableau 8).

4. Couverture maladie universelle complémentaire
CMU-C

Dénomination oui non
Clomipramine 1% 2%
Amitriptyline 3% 8%
Fluoxetine 3% 11%
Citalopram 1% 2%
Paroxetine 2% 6%
Sertraline 9% 31%
Escitalopram 2% 11%
Miansérine 1% 1%
Mirtazapine 1% 1%
Venlafaxine 1% 2%
Duloxétine 0% 1%
Total 23% 77%

Tableau 9 : Proportion (exprimée en %) de CMU-C en fonction des médicaments

Parmi les prescriptions d’antidépresseurs, 23% étaient faites chez des patients bénéficiant

de la CMU-C (Tableau 9).
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5. Co-prescriptions avec benzodiazépine et neuroleptique

Nombre de classes Classes Nombre | Proportion
1 classe Antidépresseur seul 1858 53%
Antidépresseur + Benzodiazépine 850 24%

2 classes — .
Antidépresseur + Neuroleptique 415 12%
3 classes Antidépresseur + Benzodiazépine + Neuroleptique 383 11%
Total 3506 100%

Tableau 10 : Co-prescriptions des psychotropes parmi les patients ayant été
remboursés pour au moins un antidépresseur

Pendant la période d’étude du 1°" Janvier 2015 au 30 Juin 2017, parmi les 3 506 patients
ayant regu au moins un antidépresseur, 1 858 (53%) n’ont recu que cette classe
médicamenteuse. Les patients utilisant un antidépresseur et une benzodiazépine étaient 1

233 (35%) dont 383 (11%) utilisant également un neuroleptique en association (Tableau

10)

e G Classes Nombre | Proportion
classes

1 classe Antidépresseur ou Benzodiazépine ou Neuroleptique 8986 80%

Antidépresseur + Benzodiazépine 850 8%

2 classes | Antidépresseur + Neuroleptique 415 4%

Benzodiazépine + Neuroleptique 557 5%

3 classes | Antidépresseur + Benzodiazépine + Neuroleptique 383 3%

Total 11191 100%

Tableau 11 : Co-prescriptions parmi les patients ayant été remboursés pour au
moins un antidépresseur, benzodiazépine ou neuroleptique.

Au cours de la période, 11 191 patients ont été remboursés pour au moins une des classes
thérapeutiques suivantes : antidépresseur, benzodiazépine ou neuroleptique (Tableau 11).
Parmi ceux-ci, 8 986 (80%) ont regu une seule des trois classes. Deux classes ont été co-
prescrites pour 1822 (17%) patients. Les trois classes ont été co-prescrites pour 383 (3%)

des patients.
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IV. Discussion

A. Synthése des résultats

Sur la période d’étude, 3 506 enfants et adolescents étaient concernés par au moins une
prescription d’antidépresseurs. Selon les données de I'Insee, il y avait 530 438 enfants et
adolescents entre 5 et 20 ans en Midi-Pyrénées en 2017 (23). Si 'on considére que la
distribution des ages est homogéne dans cette catégorie d’age, on peut estimer la
population de 6-18 ans a 424 350 en Midi-Pyrénées en 2017. La prévalence de la
prescription d’antidépresseurs était donc d’environ 0,83% chez les enfants et les

adolescents en 2017.

Les antidépresseurs les plus prescrits chez les enfants et les adolescents pendant la
période du 1° Janvier 2015 au 30 Juin 2017 étaient la Sertraline, la Fluoxetine,
'Escitalopram et I'Amitriptyline. Ceci correspond aux données de la littérature, et
notamment aux données récentes de 'EGB (11). Pourtant, seule la Fluoxetine a 'AMM
dans la dépression de I'enfant et I'adolescent en France (6), ce qui montre que les
recommandations de pratique clinique concernant I'utilisation des antidépresseurs ne sont

pas suivies.

La maijorité des prescriptions sont faites par les médecins généralistes, un quart sont faites
par un psychiatre et seulement 1% par un pédopsychiatre. Cela confirmerait le fait que
I'acces a la pédopsychiatrie voire a un psychiatre général est difficile, ce qui avait déja été

montré par de précédentes études (12,13).

L’étude de la prescription par département montre que le nombre de prescriptions suit la
méme tendance que la proportion d’enfants et d’adolescents dans les différents

départements de Midi-Pyrénées.

La majorité des patients recevant des antidépresseurs n'a pas d’ALD, et environ un
cinquiéme a une ALD 23 « Affections psychiatriques de longue durée ». Un des probleme
est que le guide de prise en charge en ALD 23 ne décrit pas explicitement les modalités de
la prise en charge des enfants et des adolescents (24). Le protocole de soins ALD est étabili
par le médecin traitant mais la sollicitation d’'un psychiatre est recommandée dans
I'élaboration du plan de prise en charge thérapeutique. Les délais de recours a un
spécialiste apparaitraient comme un frein a la demande de la prise en charge en ALD. Cette
faible proportion d’ALD s’expliquerait aussi par le fait qu’il existe des indications autres que
d’ordres psychiatriques pour les antidépresseurs, notamment les énurésies nocturnes non
organiques (25,26). Certains antidépresseurs sont aussi reconnus par les experts comme

pouvant étre utilisés dans les douleurs neuropathiques chez I'enfant et 'adolescent (27,28).
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Environ un quart des patients étudiés bénéficient de la CMU-C. En France, en 2018, selon
les données Insee et de I'assurance maladie, 7,63% des patients bénéficiaient de la CMU-
C, 7,67% en Midi-Pyrénées, ce qui correspondait a la moyenne nationale (23,29). La
prévalence de la consommation d’antidépresseurs des patients bénéficiaires de la CMU-C
est trois fois plus importante que sa représentation dans la population générale. Si I'on fait
le lien entre CMU-C et faible niveau socio-économique, nous pouvons nous demander s'il
existerait une association entre la précarité et la prise d’antidépresseurs. Ceci confirmerait
les travaux d’'une étude précédente qui avait montré que cette relation était liée au fait que
la détresse sociale était associée a de plus hauts niveaux d’anxiété et de dépression et un

recours plus fréquent aux services de psychiatrie (30).

La prescription concomitante d’antidépresseur et de benzodiazépine correspond a plus d'un
tiers des patients utilisant un antidépresseur alors que la prescription de benzodiazépine
n’est pas recommandée en premiére intention chez les enfants et adolescents ayant un
EDC (14). L'utilisation concomitante de plusieurs médicaments psychotropes concerne
47% de la population étudiée. Cette poly-médication expose a des risques d’interactions
médicamenteuses qui sont bien connus (31,32), et a une augmentation du risque de
survenue d'un comportement agressif chez les jeunes patients (33). Une étude récente
suggeére que l'utilisation concomitante de Risperidone et d’'un ISRS est associée a une
croissance longitudinale réduite chez les jeunes garcons, surtout au moment de la puberté
(34).

B. Forces et limites de I’étude

Les forces de I'étude sont la présence d’'une population source de grande taille avec
206 055 prescriptions extraites pour 11 191 patients sur les psychotropes d’intéréts
(antidépresseurs, neuroleptiques et benzodiazépines) et 12783 prescriptions
d’antidépresseurs pour 3 506 patients sur une période de 30 mois. Ceci a permis d’assurer
une puissance statistique satisfaisante. Les données extraites étaient représentatives de la
population étudiée en Midi-Pyrénées car la méthode utilisée en assure I'exhaustivité. Le
recueil et I'analyse ont été faits de maniére indépendante. A notre connaissance, il s’agit
de la seule étude récente, en France, sur une aussi grande population prenant pour
données la prescription des antidépresseurs chez les enfants et les adolescents et

analysant les poly-prescriptions de psychotropes.

Cette étude présente certaines limites. Les données extraites correspondent aux enfants
et adolescents de Midi-Pyrénées et ne sont pas généralisables sur le plan national. L’accés
a un spécialiste en pédopsychiatrie est hétérogéne selon les régions. L’homogénéisation
de l'offre de soins est un enjeu majeur du programme pluri-annuel en psychiatrie et santé
mentale 2018-2023 (35).
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Nous n’avons pas pu extraire les données liées au sexe des patients. Selon les données
de 'EGB, en 2016, le sexe féminin représentait la majorité des patients (58,7%), avec une
inversion de la tendance selon la classe d’age, 42,9% des enfants et 60,7% des

adolescents (11).

Il existe des biais de sélection liés au SNIIRAM qui ne comporte pas les indications pour
lequel le traitement a été prescrit et les antécédents du patient. Une partie des prescriptions
des antidépresseurs étaient probablement faite dans le cadre d’autres indications que la
dépression. Certains antidépresseurs sont prescrits pour d’autres pathologies. C’est le cas
de la Sertraline qui est celui le plus prescrit parmi les enfants et les adolescents. Elle est
indiquée dans les troubles obsessionnels compulsifs de I'enfant et de I'adolescent (36).
L’Amitriptyline est I'antidépresseur retrouvé chez le plus d’enfants. La Clomipramine est le
troisitme antidépresseur le plus prescrit chez I'enfant. Toutes les deux peuvent étre
prescrites dans I'énurésie nocturne non organique de I'enfant, elles disposent d’'une AMM
dans cette indication (25,26) et I'Amitriptyline est recommandée par I'’Association Frangaise
d’Urologie (37).

Le SNIIRAM ne couvre que le champ des remboursements faits en ville et non les
prescriptions faites a I'hépital. Un appariement avec les données du Programme de
Médicalisation des Systémes d'Information (PMSI) pour connaitre les éventuelles
hospitalisations et consultations serait également intéressant. Le SNIIRAM est une base de
données créée dans I'objectif d’évaluer les remboursements et non pour la recherche, il
comporte des erreurs de saisies et des informations non pertinentes liées a des
manipulations faites dans le cadre de la gestion des remboursements des bénéficiaires. La
modernisation du systéme de santé et I'évolution des bases de données vers le Systéme
National des Données de Santé (SNDS) devraient permettre d’améliorer leur utilisation a

une finalité de recherche.
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V. Conclusion

L’analyse de la base de données du SNIIRAM nous a permis de caractériser les
prescriptions des antidépresseurs chez les enfants et les adolescents. Elle met en évidence
que les recommandations de pratique clinique sont peu suivies. La prescription de
Fluoxetine, seul médicament a avoir TAMM dans I'EDC des enfants et des adolescents,
n’est que le 2éme antidépresseur le plus prescrit. Au vu des remboursements, le recours a
un psychiatre ou a un pédopsychiatre ne semble pas systématique. Les résultats de cette
étude encouragent le développement de nouveaux outils d’aide a la prescription en soins

premiers.

Des études sur la prescription des neuroleptiques et des benzodiazépines permettront
d’avoir un état des lieux global de la prescription des psychotropes chez les enfants et les
adolescents. La mise en ligne d’'un site d’aide a la prescription des psychotropes a
destination du médecin généraliste devrait améliorer I'application des recommandations de
pratique clinique. Une nouvelle extraction de données des psychotropes sera réalisée afin

d'évaluer l'impact de la mise en ligne de ce site.
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Annexe 1 : liste des ATC des antidépresseurs

ATC Dénomination
NOGAA Inhibiteurs non-sélectifs de la recapture des monoamines
NOG6AAO2 Imipramine
NO6AAO4 Clomipramine
NO6AA06 Trimipramine
NOGAAQ9 Amitriptyline
NOBAA12 Doxepine
NO6AA16 Dosulepine
NOB6AA17 Amoxapine
NO6AA21 Maprotiline
NO6AB Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
NOGABO3 Fluoxetine
NO6ABO4 Citalopram
NO6ABO5 Paroxetine
NO6AB06 Sertraline
NOGABO8 Fluvoxamine
NO6AB10 Escitalopram
NOGAF Inhibiteurs des monoamines oxydases, non-sélectifs
NOGAF05 Iproniazide
NO6AG Inhibiteurs des monoamines oxydases A
NO6AG02 Moclobémide
NO6AX Autres antidépresseurs
NOG6AX03 Miansérine
NOBAX11 Mirtazapine
NO6AX14 Tianeptine
NO6AX16 Venlafaxine
NOBAX17 Milnacipran
NO6AX21 Duloxétine
NOBAX22 Agomélatine
NOBAX25 Millepertuis (Hyperici herba)

NOBAX26 Vortioxétine
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Annexe 2 : liste des ATC des benzodiazépines

ATC Dénomination ATC Dénomination
NO5B Anxiolytiques NO5C Hypnotiques et sédatifs
NO5BA Dérivés de la benzodiazépine NO5CD Dérivés de la benzodiazépine
NO5BAO1 diazepam NO5CDO01 flurazepam
NO5BA02 chlordiazepoxide N05CD02 nitrazepam
NO5BA03 medazepam NO5CD03 flunitrazepam
NO5BA0O4 oxazepam NO5CD04 estazolam
NO5BAO05 potassium clorazepate NO5CD05 triazolam
NO5BA06 lorazepam NO5CD06 lormetazepam
NO5BAQ7 adinazolam NO5CDO07 temazepam
NO5BA08 bromazepam NO5CD08 midazolam
NO5BA09 clobazam NO5CD09 brotizolam
NO5BA10 ketazolam NO5CD10 quazepam
NO5BA11 prazepam NO5CD11 loprazolam
NO5BA12 alprazolam NO5CD12 doxefazepam
NO5BA13 halazepam NO5CD13 cinolazepam
NO5BA14 pinazepam NO5CF Médicaments reliés aux benzodiazépines
NO5BA15 camazepam NO5CF01 zopiclone
NO5BA16 nordazepam NO5CF02 zolpidem
NO5BA17 fludiazepam NO5CF03 zaleplon
NO5BA18 ethyl loflazepate NO5CF04 eszopiclone
NO5BA19 etizolam
NO5BA21 clotiazepam
NO5BA22 cloxazolam
NO5BA23 tofisopam
NO5BA24 bentazepam
NO5BA56 lorazepam en association
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Annexe 3 : liste des ATC des neuroleptiques

ATC Dénomination ATC Dénomination
NO5AA Phénothiazines a chaine aliphatique NO5AF Dérivés du thioxanthene
NOSAAO1 chlorpromazine NOSAF01 | flupentixol
NOSAAO2 levomepromazine NO5SAFO02 | clopenthixol
NOSAAO3 promazine NO5SAFO03 | chlorprothixene
NO5AAQ4 acepromazine NO5AF04 | tiotixene
NO5AAD5 triflupromazine NO5AFO05 | zuclopenthixol
NO5AA06 cyamemazine NO5AG Dérivés de la diphenylbutylpiperidine
NOSAAO7 chlorproethazine NO5SAGO1 fluspirilene
NO5AB P_henot!lie_lzines de structure NO5AG02 pimozide

piperazinique
NO5ABO1 | .. ) NO5AGO03 .
dixyrazine penfluridol
NO5AB02 fluphenazine NO5AH Dlaze_plnes, oxazepines, thiazepines et
oxepines
NO5AB03 . NO5AH01 .
perphenazine loxapine
NO5AB04 . NO5AH02 .
prochlorperazine clozapine
NO5ABOS thiopropazate NO5AH03 olanzapine
NO5AB06 trifluoperazine NO5AH04 quetiapine
NO5ABO7 ) NO5AH05 .
acetophenazine asenapine
NO5AB08 . . NO5AH06 _
thioproperazine clotiapine
NOSABO9 butaperazine NO5AL Benzamides
NO5AB10 perazine NO5ALO1 | sulpiride
NO5AC Phénothiazines de structure piperdinique | NOSALO2 | sultopride
NOSACOT [ o riciazine NOSALO3 | tiapride
NOSACO2 | yioridazine NO5ALO4 | remoxipride
NO5ACO3 mesoridazine NO5ALO5 | amisulpride
NO5AC04 pipotiazine NO5ALO06 | veralipride
NO5AD Dérivés de la butyrophenone NO5ALO7 | levosulpiride
NO5ADO1 haloperidol
NO5AD02 trifluperidol
NO5ADO03
melperone
NO5AD04
moperone
NO5ADO05 | .
pipamperone
NO5AD06 bromperidol
NO5ADO7 benperidol
NO5ADO8 droperidol
NO5AD09 .
fluanisone
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