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Résumé  
 

Contexte : Les antidépresseurs ont fait l’objet de nombreux essais d’efficacités chez les enfants et adolescents 
pour donner suite aux inquiétudes d’effets indésirables psycho-comportementaux. Il apparait dans les résultats 
publiés un gradient d’intérêt dans ces indications qui est jugé faible dans la dépression, modéré dans le TOC, et 
meilleur dans le trouble anxieux. Les molécules les plus sérotoninergiques comme la Sertraline présentent le 
meilleur service rendu dans le trouble anxieux et le trouble obsessionnel compulsif. La Fluoxétine est la seule 
molécule ayant démontré une efficacité significative dans la dépression. Les antidépresseurs tricycliques malgré 
leurs toxicités, gardent un intérêt en seconde intention dans le TOC sévère. Leurs usages se sont récemment 
restreints par le retrait de recommandations par la HAS en 2016 dans l’énurésie primaire. Les AMM ne reflètent 
pas nécessairement le rapport bénéfice-risque de ces molécules, ni même les usages et peuvent induire en erreur 
les prescripteurs sur le choix de la molécule. 
 
Objectif : Après avoir passé en revue l’efficacité des traitements antidépresseurs chez l’enfant et adolescent, 
l’étude des données de la sécurité sociale issue du remboursement des délivrances en officine a pour objectif de 
décrire l’usage des antidépresseurs et son évolution récente dans cette population. Secondairement, l’objectif est 
de définir si ces données sont comparables en région Centre-Val de Loire à l’ensemble de la France.  
 
Matériel et méthode : Cette étude descriptive repose sur l’analyse des données en accès libre de la sécurité sociale 
Open Medic entre 2014 et 2019. L’inclusion de notre étude concerne l’ensemble des bénéficiaires âgés de 0 à 19 
ans en région Centre-Val de Loire et sur l’ensemble de la France. Les usages sont mesurés par les prévalences 
annuelles, les proportions des molécules choisies et les proportions des spécialités des différents médecins 
prescripteurs. L’ensemble de ces mesures est illustré de manière comparative pour l’année 2019.  
 
Résultat : La prévalence annuelle globale de l’usage des antidépresseurs chez les 0-19 ans en 2019 en France 
est de 0,605% avec une augmentation de 21,9% sur 5 ans. Cette augmentation d’usage concerne principalement la 
classe des ISRS (+28%) et les filles (+ 29,5%) et semble s’accentuer depuis 2017. Par rapport à l’ensemble de la 
France, l’évolution en région Centre-Val de Loire suit les mêmes tendances avec une prévalence en 2019 de 
0,607%. Cependant la prévalence annuelle de l’usage des antidépresseurs tricycliques y est plus importante de 
manière constante (0,15% contre 0,12%).  
La répartition des molécules en nombre de consommant annuelle en France en 2019 montre que la Sertraline est 
la molécule ayant fait l’objet de la plus grande part d’introduction thérapeutique (24%), suivie de l’Amitriptyline 
(14,5%), puis de la Fluoxetine (14%). Néanmoins, en nombre moyen de boites consommé annuellement par patient 
il y a une différence importante entre la Sertraline (11,7) et l’Amitriptyline (2,7). Par rapport à l’ensemble de la 
France, les proportions des molécules les plus prescrites sont globalement similaires à l’exception de 
l’Amitriptyline qui est plus fréquemment instauré en région Centre-Val de Loire (19,6%) par rapport à l’ensemble 
de la France (14,5%).  
La répartition des médecins spécialistes prescripteurs en fonction des molécules choisies montre que 
L’Escitalopram et la Paroxetine sont majoritairement prescrits par des médecins généralistes libéraux (58,8% et 
47,6%). La Sertraline et la Fluoxetine présentent une part de prescripteurs psychiatres libéraux relativement plus 
importante que pour les autres molécules.  
 
Conclusion : Notre étude démontre une prévalence annuelle d’usage des antidépresseurs de 0,60% chez les enfants 
et adolescents, en France, qui augmente de manière modérée entre 2016 et 2019. Cette augmentation concerne 
principalement les ISRS, et les filles. La prévalence globale et les tendances d’évolutions sont similaires en France 
et en région Centre-Val de Loire. Cependant, on retrouve une différence dans la proportion d’instauration des 
antidépresseurs tricycliques dont l’Amitriptyline qui sont significativement plus importante en région Centre-Val 
de Loire. Les médecins généralistes libéraux sont les principaux prescripteurs chez les enfants et adolescents de 
l’Escitalopram et de la Paroxetine, tandis que les psychiatres libéraux participent relativement plus fréquemment 
à la prescription adaptée de la Sertraline, et de la Fluoxetine. Par ailleurs, l’Amitriptyline fait l’objet d’un usage 
encore courant chez les individus âgés de 0 à 19 ans qui parait peu justifié au vu du récent retrait de 
recommandation d’usage, et des données de la littérature.  
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Use of antidepressants in children and adolescents in France and 
the Centre-Val de Loire region: review of effectiveness and 

analysis of social security data from 2016 to 2019 
 

Background: Antidepressants have been extensively tested for effectiveness in children and 
adolescents to address concerns about psycho-behavioural adverse effects. Published results show a 
gradient of interest in these indications that is considered low in depression, moderate in OCD, and 
better in anxiety disorder. The most serotonergic molecules such as Sertraline provide the best service 
in anxiety disorder and obsessive-compulsive disorder. Fluoxetine is the only molecule that has 
demonstrated significant efficacy in depression. Tricyclic antidepressants, despite their toxicities, 
remain of second-line interest in severe OCD. Their use has recently been restricted by the withdrawal 
of HAS recommendations in 2016 in primary enuresis. The MAs do not necessarily reflect the benefit-
risk ratio of these molecules, or even their uses, and may mislead prescribers on the choice of 
molecule. 
 
Objective: After reviewing the efficacy of antidepressant treatments in children and adolescents, the 
study of social security data from the reimbursement of dispensing prescriptions aims to describe the 
use of antidepressants and its recent evolution in this population. Secondly, the objective is to define 
whether these data are comparable in the Centre-Val de Loire region to those for the whole of France.  
 
Material and method: This descriptive study is based on the analysis of Open Medic social security 
open access data between 2014 and 2019. The inclusion of our study concerns all beneficiaries aged 0 
to 19 years in the Centre-Val de Loire region and throughout France. Usage is measured by annual 
prevalence, proportions of molecules selected and proportions of specialties of the different 
prescribing physicians. All of these measurements are shown in a comparative manner for the year 
2019.  
 
Result: The overall annual prevalence of antidepressant use among individuals aged 0 to 19 years in 
2019 in France is 0.605% with an increase of 21.9% over 5 years. This increase in use mainly 
concerns the class of SSRIs (+28%) and girls (+29.5%) and seems to increase since 2017. Compared 
to France as a whole, the evolution in the Centre-Val de Loire region follows the same trends with a 
prevalence in 2019 of 0.607%. However, the annual prevalence of tricyclic antidepressant use is 
consistently higher (0.15% versus 0.12%). The distribution of molecules by number of annual users in 
France in 2019 shows that Sertraline is the molecule with the highest proportion of therapeutic 
introduction (24%), followed by Amitriptyline (14.5%), then Fluoxetine (14%). Nevertheless, in terms 
of the average number of boxes consumed annually per patient, there is a significant difference 
between Sertraline (11.7) and Amitriptyline (2.7). Compared to the whole of France, the proportions 
of the most prescribed molecules are globally similar except for Amitriptyline which is more 
frequently introduced in the Centre-Val de Loire region (19.6%) compared to the whole of France 
(14.5%). The distribution of prescribing specialists according to the selected molecules shows that 
Escitalopram and Paroxetine are mostly prescribed by private general practitioners (58.8% and 
47.6%). Sertraline and Fluoxetine have a relatively higher proportion of private psychiatric prescribers 
than the other molecules.  
 
Conclusion: Our study shows an annual prevalence of antidepressant use of 0.60% in children and 
adolescents in France, which increases moderately between 2016 and 2019. This increase mainly 
concerns SSRIs and girls. The overall prevalence and trends are similar in France and in the Centre-
Val de Loire region. However, there is a difference in the proportion of initiation of tricyclic 
antidepressants, including Amitriptyline, which are significantly higher in the Centre-Val de Loire 
region. Private general practitioners are the main prescribers of Escitalopram and Paroxetine for 
children and adolescents, while private psychiatrists are relatively more frequently involved in the 
adapted prescription of Sertraline and Fluoxetine. Furthermore, Amitriptyline is still commonly used 
in individuals aged 0 to 19 years, which seems little justified in view of the recent withdrawal of 
recommendations for use, and the data in the literature.  
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Glossaire 
 
AD : Antidépresseur 
 
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 
 
ATC : Antidépresseur Tricyclique 
 
ATC : Nomenclature Anatomique Thérapeutique et Chimique 
 
CMU : Couverture Maladie Universelle 
 
EDM : Épisode Dépressif Majeur 
 
IMAO : Inhibiteur de la Monoamine Oxydase 
 
INSEE : Institut National de la Statistique et des Études Économiques 
 
INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médical 
 
IRSNa : Inhibiteur Mixte de la Sérotonine et de la Noradrénaline 
 
ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine 
 
OMS : Organisation Mondial de la Santé 

 
SNIIRAM : 
  

 
 
Système National d'Information Inter-Régimes de l'Assurance 
Maladie 

 
TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif 
 
TSPT : Trouble du Stress Post-Traumatique 
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Introduction 

 
Les antidépresseurs (AD) sont une famille de médicaments initialement développés pour le 

traitement des états dépressifs caractérisés sévères. Depuis la théorie monoaminergique de la 

dépression, ils sont utilisés pour moduler la concentration synaptique en sérotonine et/ou 

noradrénaline, elle-même régulatrice de l’action dopaminergique corticale et sous-corticale (1). 

Plus récemment leurs rôles sur la neuroplasticité cellulaire de l’hippocampe dans la dépression 

ont fait l’objet d’une attention particulière par les chercheurs (2). Les principales classes 

d’antidépresseurs sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les 

inhibiteurs mixtes de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa), les tricycliques (ATC), et 

les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO). Leurs utilisations se sont progressivement 

élargies, non seulement aux troubles de l’humeur, mais aussi aux troubles anxieux, aux troubles 

obsessionnels compulsifs, aux troubles alimentaires ou encore à l’énurésie et à certaines 

douleurs chroniques.  

En pédopsychiatrie, ils sont également utilisés dans plusieurs troubles. Leurs validités 

scientifiques et administratives ont dû faire l’objet d’études et de recommandations spécifiques 

pour faire évoluer les pratiques  de prescriptions, comme en 2008 avec la publication par 

l’Afssaps d’une mise au point concernant l’usage des antidépresseurs dans la dépression de 

l’enfant et de l’adolescent (3). Cette mise au point éclairait les prescripteurs notamment sur 

l’inefficacité des molécules tricycliques chez les jeunes, ainsi que de leurs effets iatrogéniques. 

Les études cliniques concernant spécifiquement cette population ont dû s’affranchir d’un 

certain nombre d’obstacles, comme la spécificité de la clinique, la force de l’effet placebo, ainsi 

que le risque toutes choses étant égales par ailleurs de comportements suicidaires du sujet jeune 

par rapport à l’adulte (4).  Dans les différentes indications que sont l’épisode dépressif majeur, 

le trouble anxieux et le trouble obsessionnel compulsif, les profils d’efficacité, les effets 

indésirables, et les choix des molécules de référence diffèrent (5).  

Les dernières études pharmaco épidémiologiques réalisé en France chez les enfants et 

adolescents décrivent un usage des antidépresseurs relativement modéré par rapport aux autres 

pays occidentaux et en légère augmentation. Les prévalences annuelles mesurées à l’aide 

d’échantillons représentatifs chez les individus âgés de 6 à 17 ans en 2016 sont de 0,53% pour 

l’estimation globale, de 0,43% chez les garçons et de 0,64% chez les filles. Entre 2009 et 2016 

l’usage des ISRS était en augmentation à l’inverse de celui des ATC, témoignant d’une 

efficacité des campagnes d’information destinées aux prescripteurs (6).  
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Après avoir passé en revue l’efficacité des molécules antidépressives dans leurs principales 

indications chez l’enfant et adolescent, nous analyserons les pratiques de prescription en France 

entre 2014 et 2019 afin de déterminer si l’évolution des tendances est similaire à la dernière 

étude de pharmaco épidémiologie, si elles correspondent aux données de la littérature 

scientifique, et si les données sont comparables en Région Centre-Val de Loire à l’ensemble de 

la France. L’ensemble de ces analyses tenteront de répondre à la question suivante :  

Prescrivons-nous de manière efficace les antidépresseurs chez les enfants et adolescents en 

France quelle que soit la nature du prescripteur, et du territoire de vie ?  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

I. Revue d’efficacité et de tolérance par indication 
 
 

A.  Épisode dépressif de l’enfant et adolescent :  
 

 
Epidémiologie : 

Parmi les troubles psychiatriques en pédopsychiatrie, l’épisode dépressif majeur (EDM) selon 

les critères DSM se situe à un âge moyen de à 14,7 ans chez les filles et 15,9 ans chez les 

garçons (7). L’étude de l’équipe du Dr Lewinsonhn malgré son ancienneté permet de 

comprendre que plus l’épisode apparaît précocement (avant 15 ans), plus il est corrélé à une 

durée de l’épisode long. Dans son étude, la durée moyenne de l’épisode est mesurée à 24,8 

semaines pour une médiane de 8 semaines. Ces données soulignent le caractère épisodique, et 

spontanément résolutif du trouble. Une méta-analyse de 2006 estime sa prévalence à 5,6% chez 

les 13-18 ans (8). Il s’agit donc d’un trouble fréquent à l’adolescence. Les critères cliniques 

recouvrent celui de l’adulte, à savoir une durée et une persistance des symptômes de plus de 2 

semaines, avec un ensemble de signes cliniques en plus de l’humeur triste et de la perte de 

plaisir. Néanmoins les modes d’expression diffèrent de l’adulte. Une attention doit être portée 

sur l’irritabilité, les attitudes revendicatrices et d’oppositions, ou les préoccupations morbides. 

Au-delà du désinvestissement scolaire, la perte d’intérêt pour les jeux et le lien avec les pairs 

doit alarmer. Les menaces ou tentatives de fugues, les comportements suicidaires sont à prendre 

au sérieux, surtout s’ils marquent une rupture avec l’état antérieur (9).  

 

Efficacité de la pharmacothérapie :  

Les profils d’efficacité des antidépresseurs sur la dépression de l’enfant et de l’adolescent ont 

fait l’objet de nombreux essais cliniques randomisés depuis les années 2000 à la suite d’alertes 

portant sur le risque d’effets indésirables psychocomportementaux. L’augmentation de la 

suicidalité (tentatives de suicide ou idéations) pouvant être mesurée jusqu'à un facteur 1,8 par 

rapport au placebo, la Food and Drug administration a imposé un label « black box » sur les 

emballages (10). Ces alertes ont amené à questionner le rapport bénéfice/risque de ces 

traitements chez les sujets jeunes. Les antidépresseurs tricycliques comme la Clomipramine (ex 
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AnafranilÒ), ont une efficacité bien établie chez l’adulte et n’ont pas démontré d’efficacité en 

population adolescente (11). 

Une large méta-analyse réalisée en réseau a été parue dans The Lancet en 2016, retenant 34 

essais cliniques dans le monde, sur une population âgée de 9 à 18 ans (12). À partir d’une 

approche dite bayésienne, l’étude a comparé entre eux 14 antidépresseurs et un placebo sur 

l’amélioration des symptômes dépressifs et sur leurs tolérances. Cela a permis de hiérarchiser 

les molécules à partir des données issues des essais randomisés contre placebo. L’étude conclut 

que seul la Fluoxetine (ex ProzacÒ) est significativement plus efficace qu’un placebo par 

rapport à d’autres antidépresseurs de sa classe (Sertraline, Escitalopram, Citalopram, 

Paroxetine). Cette supériorité se confirme aussi par rapport aux molécules de la classe des 

IRSNa, IMAO, et ATC. En plus d’être le plus efficace, la Fluoxétine présente le moins 

d’interruption de traitement causé par les effets indésirables. La Sertraline et la Paroxetine sont 

après celui-ci les molécules les mieux supportées. Les antidépresseurs les moins bien tolérés et 

présentant le plus d’interruptions sont l’Imipramine (ex TofranilÒ) suivie de la Venlafaxine (ex 

EffexorÒ).  

Les propriétés pharmacologiques de la Fluoxetine qui pourraient expliquer ces résultats chez 

l’adolescent en termes de tolérance sont sa demi-vie relativement longue de l’ordre de 2 à 3 

jours. En matière d’amélioration clinique, sa propriété « activatrice » s’expliquerait en partie 

par son antagonisme des sous-unités 5-HT2C provoquant une augmentation des concentrations 

en dopamine au niveau méso-cortical (13). L’efficacité de la Fluoxétine est qualifiée dans cette 

affection de faible ou modeste dans la littérature récente (12). Dans une méta-analyse parue 

dans JAMA, la taille de l’effet qui s’exprime par le nombre de patients à traiter pour éviter un 

évènement indésirable est mesurée à 10 dans la dépression. Le taux d’évolution favorable après 

8 à 11 semaines de traitement est de 61% contre 50% pour le placebo, soit une meilleure chance 

de réponse de 11% (14). Il est important de souligner que chez l’adolescent et spécifiquement 

dans l’épisode dépressif, la force relativement élevée de l’effet placebo. Celui-ci est plus fort 

que dans le trouble anxieux et inversement corrélé à la sévérité et durée du trouble (5).  

L’âge est un des facteurs qui influe sur la réponse thérapeutique puisque dans de nombreux 

essais les adolescents répondent mieux que les enfants. On retrouve quelques études démontrant 

un effet supérieur de la Fluoxétine contre placebo chez les enfants de moins de 12 ans, mais la 

significativité et le niveau de preuve reste discutable (14).  

Un traitement par Fluoxetine combiné à une psychothérapie présente un effet supérieur en 

termes de délais de réponse thérapeutique, et de réponse clinique par rapport au médicament 

seul, mais seulement sur les premières semaines. L’étude TADS (Treatment for Adolescents 
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with Drepression Study) estime qu’à 12 semaines, le traitement combiné (Fluoxetine et TCC) 

présente le plus haut taux d’amélioration en ce qui concerne la disparition des idées suicidaires 

et la rémission clinique. Cette supériorité se poursuit jusqu'à 32 semaines par rapport au 

médicament seul. Les auteurs précisent que le traitement par Fluoxetine seul est la formule la 

moins couteuse, et la psychothérapie seule l’option la moins risqué (15).  

Le délai de réponse des ISRS commence à apparaître tôt chez l’adolescent. Dès 2 semaines, 

69% des répondeurs présentent les premiers signes d’améliorations cliniques et la quasi-totalité 

avant 4 semaines. Les données de la méta-analyse sur le sujet confirment que cet effet n’est pas 

dose dépendant. Il n’y a donc pas de bénéfice évident à l’utilisation de doses plus élevées. Les 

auteurs suggèrent qu’après 4 semaines d’inefficacité d’un traitement bien conduit contre la 

dépression il y a peu d’intérêt à poursuivre avec la même molécule ou d’augmenter le dosage. 

Il convient plutôt de changer de traitement (16).  En ce qui concerne la prévention d’une rechute, 

une étude sur ce sujet retrouve que chez les répondeurs à un traitement de 12 semaines, le 

maintien du traitement 6 mois supplémentaires est associé avec un nombre de rechutes plus bas 

(42 % versus 69 %) et un délai de rechute plus long par rapport au groupe contrôle (17). 

 

Effets indésirables : 

Les effets secondaires non psychiatriques les plus fréquemment rencontrés sous ISRS, sont 

gastro-intestinaux (nausée, dyspepsie, diarrhée), ainsi que des vertiges, et de la sédation. Ces 

effets sont souvent transitoires et justifient rarement un arrêt du traitement. La fréquence de ces 

effets est estimée au double par rapport au groupe placebo dans les essais randomisés. Une 

différence importante est aussi remarquée concernant les maux de tête qui concernent 10% des 

patients sous traitement actif. Le groupe placebo obtient lui aussi un taux plus important de 

plaintes somatiques rapportées par rapport au groupe traité seulement par psychothérapie. Ce 

phénomène souligne encore une fois la force de l’effet placebo chez l’adolescent (18).   

Un traitement durant le début de la puberté, doit conduire à surveiller la courbe de croissance, 

car certaines études suggèrent un impact sur la croissance (19). De nombreux cases reports 

soulignent le risque de saignements (ecchymoses, métrorragies, épistaxis) avec un 

hémogramme dans les normes du fait du rôle de la sérotonine dans la physiologie et l’agrégation 

plaquettaire (20). 

En ce qui concerne les ATC comme l’Imipramine, ils provoquent des effets indésirables liés à 

leurs propriétés anticholinergiques particulièrement gênantes : vertiges, hypotension 
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orthostatique, tremblements, sécheresse de bouche. Ils requièrent une surveillance 

électrocardiographique du fait du risque de toxicité cardiovasculaire.   

 

Les effets indésirables psychocomportementaux sont de 2 types : des effets dits d’activations et 

des effets suicidaires. 

Les symptômes d’activations sont l’insomnie, l’agitation, l’irritabilité, la désinhibition, et les 

tremblements. Ils sont estimés avec une fréquence cumulée autour de 20% d’après la littérature, 

avec des résultats qui diffèrent (21,22). Ils sont dose-dépendants et plus fréquents chez les 

patients les plus jeunes notamment les enfants. Un patient présentant ces effets indésirables est 

à risque de les retrouver avec différentes molécules, car le profil génomique est en cause. Un 

profil de métaboliseur lent CYP450 2D6 avec une haute concentration plasmatique en principe 

actif, et certaines comorbidités psychiatriques augmentent le risque d’apparition de ces effets. 

Une adaptation de la posologie, voir une titration plasmatique si nécessaire, ainsi qu’un 

monitoring clinique rapproché sont les principales stratégies pour les limiter.    

Concernant le risque de suicide, la Venlafaxine (ex EffexorÒ) est associée, à une augmentation 

significative de la suicidalité. Pour les autres antidépresseurs, dont la Fluoxetine la corrélation 

est moins forte (12). Une difficulté à mesurer l’augmentation de ce risque réside dans le fait 

qu’un risque toutes choses étant égales par ailleurs est déjà présent chez les adolescents 

présentant un épisode dépressif majeur. Le risque semble accru lors du premier mois suivant 

l’instauration. Un suivi rapproché est donc impératif durant cette période. D’après l’étude 

TADS qui mesure les effets psychocomportementaux indésirables de type suicidaire sur 23 

essais, la différence de risque qui estime l’augmentation absolue du risque due aux traitements 

antidépresseurs est de 2 à 3% (10).  Néanmoins, plusieurs études épidémiologiques aux États-

Unis, en Finlande, et en Suède montrent qu’un plus haut taux d’utilisation des ISRS chez les 

adolescents est corrélé avec un taux de décès par suicide plus bas. Réciproquement, des taux de 

décès par suicides précoces plus importants sont observés dans certaines régions rurales des 

États-Unis avec un moindre usage des antidépresseurs, des niveaux socio-économique plus bas, 

et une part d’usage des ATC plus importante (23,24). Nous pouvons donc retenir que les ISRS 

peuvent potentialiser la survenue d’idéations et de comportements suicidaires, mais ils 

permettent de diminuer globalement le taux de décès par suicide quand ils sont utilisés de 

manière adéquate.  
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Recommandation : 

La mise à jour de bon usage dans la dépression chez les enfants et adolescents rédigé par 

l’AFSSAPS en 2008 reste en concordance avec les dernières données de la littérature en ce qui 

concerne l’épisode dépressif. Un usage de la Fluoxetine est admis dans le cadre d’un épisode 

d’intensité modéré à sévère selon les critères DSM ou CIM, chez un adolescent de plus de 

12ans, d’une durée supérieure à 15 jours, à la suite d’au moins 8 séances de psychothérapie. 

Cette recommandation est confirmée par le dernier avis de la commission de la transparence de 

la HAS pour la Fluoxetine en 2017. Les molécules autres que la Fluoxetine sont déconseillées. 

Les mêmes conseils d’utilisations que pour les personnes à risque d’effets secondaires sont 

promulgués : une posologie de départ la plus faible, une augmentation progressive jusqu'à la 

dose minimale efficace, une durée totale du traitement de 6 mois à 1 an si le patient est 

répondeur, et un arrêt progressif. En cas de résistance aux médicaments (absence d’effet sur 2 

molécules différentes) et après avoir vérifié les facteurs de mauvaises observances, il convient 

de s’orienter vers d’autres modalités de prises en charge (hospitalisation et orientation en 

clinique soins-étude) (25).  

 

 

B. Troubles anxieux 

 

 

Epidémiologie : 

Les troubles anxieux représentent le diagnostic pédopsychiatrique le plus fréquent entre 6 et 18 

ans avec une prévalence autour de 6,5% dans une méta-analyse mondiale et 15-20% sur une 

étude américaine (26,27). Les études de prévalence retrouvent des résultats variés en fonction 

des cultures, de l’âge, et des sous-catégories. Les différents sous-types sont l’anxiété de 

séparation, la phobie spécifique, l’anxiété généralisée, l’anxiété sociale et le trouble panique. 

Notons que l’état de stress post-traumatique (TSPT) est considéré à part depuis le DSM-V et 

que la phobie scolaire ne représente pas une catégorie nosographique dans les classifications 

internationales. L’anxiété sociale concerne étroitement l’adolescence avec un âge moyen de 

début autour de 12 ans. Le pic de fréquence est situé à l’adolescence du fait de l’augmentation 

des contraintes sociales liées à cet âge.  Le trouble panique et l’agoraphobie ont une apparition 
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qui se situe vers la fin de l’adolescence avec un pic entre 15 et 19 ans. Le sexe-ratio des troubles 

anxieux est de 2 à 3 filles pour 1 garçon. Ces affections présentent des risques de complications 

et d’évolution vers la chronicisation importants. Le développement de comorbidités secondaires 

de types troubles dépressifs, et troubles liés à l’usage de substances à l’âge adulte est bien 

documenté (28). Il est primordial de repérer et soigner précocement ces troubles pour garantir 

un fonctionnement social opérant et épanouissant. 

 

Efficacité de la pharmacothérapie :  

Les données d’efficacité concernant l’usage des antidépresseurs chez les enfants et adolescents 

dans le trouble anxieux ont été analysées dans de nombreux essais. Une méta-analyse intégrant 

plusieurs molécules de seconde génération retrouve un taux de réponse de l’ordre de 69% contre 

39% dans le groupe placebo, soit un bénéfice de chance de réponse de l’ordre de 37% en faveur 

du principe actif. Cela représente un effet de masse en nombre de patients à traiter de 3. C’est 

dans ce trouble que l’efficacité des antidépresseurs chez l’adolescent est jugée la plus forte par 

les auteurs (14). Cette taille d’effet se confirme par d’autres méta-analyses plus récentes avec 

une taille d’effet de 0,62 (mesure d de Cohen) qualifiée de modérée à grand (29).  

L’effet de ces molécules dans les troubles anxieux commence dès 2 semaines de traitement. Le 

schéma de réponse reproduit celui des autres troubles avec une courbe d’amélioration 

logarithmique. Une réponse significative par rapport au placebo émerge entre 4 et 6 semaines 

selon les études. La cinétique d’action semble néanmoins plus longue que dans le trouble 

dépressif et laisse penser qu’il faut poursuivre l’essai d’un traitement plus longtemps (8 à 12 

semaines). Une autre différence par rapport aux patients avec un épisode dépressif est le 

caractère dose effet du délai de réponse. Cependant, la posologie initiale n’influe pas sur le taux 

de réponse global (30).  

Dans les essais cliniques combinés documentés récents, on retrouve principalement utilisées la 

Sertraline, la Fluoxetine ou la Duloxetine. La psychothérapie cognitive et comportementale 

garde un effet supérieur à un antidépresseur seul cependant la combinaison TCC avec Sertraline 

répond mieux que toutes les autres formes de thérapies isolées (TCC ou ISRS) (31). 

Les choix de la classe pharmacologique et de la molécule présentent un intérêt.  Les essais ont 

démontré une amélioration significative des symptômes anxieux avec des antidépresseurs ISRS 

ou IRSNa et dans une bien moindre mesure les ATC. Les profils de tolérance et d’efficacités 

diffèrent en fonction des classes. Les ISRS ont un délai de réponse et une taille d’effet meilleurs 

que les IRSNa (30). Pour expliquer la supériorité des ISRS face aux autres molécules chez les 
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adolescents, certains auteurs suggèrent l’idée d’un gradient de réponse en fonction de la 

sélectivité sérotoninergique des molécules. Ce phénomène s’appuie sur l’existence d’une 

maturation cérébrale plus précoce du système de neurotransmission sérotoninergique 

(récepteurs 5-HT) par rapport au système noradrénergique (32).  

En ce qui concerne l’Imipramine (ATC) les résultats démontrent de légères réponses cliniques 

sans améliorations significatives accompagnées d'effets indésirables fréquents (33).  

La Sertraline présente comme spécificité une capacité de fixation au récepteur  sigma 1 aux 

mécanismes d’actions méconnus et à l’effet a priori anxiolytique (13). Il possède une sélectivité 

sérotoninergique relativement élevée et une action sur le transporteur de la dopamine lui 

conférant une action antidépressive. Il est peu inhibiteur enzymatique des cytochrome P450. 

Son profil de tolérance et son efficacité sont reconnus et font d’elle l’une des molécules à 

privilégier en première intention dans le traitement pharmacologique du trouble anxieux (34).  

  

Effets indésirables : 

Globalement, la tolérance des ISRS est bonne chez les adolescents avec une part d’interruption 

de traitement équivalente au placebo (35). Le risque de développement de comportements 

suicidaires sous traitement pharmaco-actif est mesuré plus faible, que dans la dépression. Le 

NNH (Number Needed to Harm) est de 143 contre 111 dans l’épisode dépressif (14). 

Probablement que les critères d’exclusions à l’étude tels que les idées suicidaires actives ont 

contribué à cet écart. On rapporte néanmoins un essai combiné avec une augmentation non 

significative de la suicidalité avec la Venlafaxine (36). Les risques d’apparition de symptômes 

dits d’« activations » ou de syndromes de sevrage (angoisse, irritabilité, trouble du sommeil) 

sont toujours présents. Les molécules à demi-vie courte, les traitements prolongés, et les 

instaurations doivent faire l’objet d’une manipulation progressive. 

En ce qui concerne les symptômes physiques, les signes gastro-intestinaux comme les douleurs 

abdominales sont diminués sous Sertraline par rapport au placebo du fait de la préexistence de 

manifestations somatiques dans l’angoisse.  

Même s’il reste rare, le risque d’hyperprolactinémie causé par l’interaction avec la voie 

dopaminergique tubéro-infundibulaire fait l’objet de plusieurs études de cas sous ISRS. La 

Fluoxetine présente un sur-risque plus fort que la Sertraline, mais tous les ISRS sont concernés 

(37). Il faut donc être vigilant à l’apparition d’une aménorrhée, d’une gynécomastie, ou d’une 

galactorrhée chez les adolescentes sous ISRS. 
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Recommandation : 

Dans les formes légères à modérés des troubles anxieux de l’enfant et adolescent, la 

psychothérapie et particulièrement la TCC, ou les thérapies d’exposition sont les thérapies 

isolées qui présente le plus haut taux de rémission clinique (31). En pratique elle n’est pas 

toujours accessible et nécessite un investissement familial et personnel. Les antidépresseurs 

peuvent venir en complément en cas de réponse partielle ou absente au bout de 12 séances de 

psychothérapie si la réduction des symptômes aigues est nécessaire. La pharmacothérapie est 

indiquée d’emblée avec un accompagnement psychologique pour les formes cliniques sévères 

provoquant un impact important sur la vie sociale. Aucune molécule ne possède une AMM en 

France pour le trouble anxieux chez les mineurs. C’est pourtant dans cette indication que 

l’intérêt est le plus favorable. En cas de non-réponse après 8 à 12 semaines d’essais de 

successivement 2 différents traitements par ISRS bien conduit, combinés à une psychothérapie, 

un changement vers une autre molécule doit être envisagé. Une seconde ligne par ISRNa 

notamment la Duloxetine ou la Venlafaxine est documentée dans la littérature américaine (29). 

L’utilisation de la titration avec le dosage de la concentration plasmatique peut s’avérer utile 

dans ces cas. En cas de persistance de la résistance une potentialisation par de la Buspirone en 

bithérapie ou un changement pour un ATC sont évoqués, mais sans résultats probants (33). 

 

 

 

C. Troubles obsessionnels compulsifs :  

 

 

Epidémiologie : 

Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) est une affection relativement moins courante avec 

une prévalence sur vie entière de 1 à 2,3%. L’âge moyen d’apparition est de 20 ans, mais le 

début des troubles forme une distribution bimodale avec un pic dans l’enfance et un autre au 

début de l’âge adulte. Le sexe-ratio est équilibré avec une prédominance masculine sur les 

formes infantiles. Les formes à début précoce sont plus sévères (38,39). Depuis le DSM-V paru 

en 2013, le TOC est une pathologie qui est sortie de la catégorie des troubles anxieux. 
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Efficacité de la pharmacothérapie :  

Plusieurs études contre placebo ont démontré l’efficacité des ISRS dans le TOC. La méta-

analyse de l’équipe du Dr Bridge paru dans JAMA retrouve un effet de masse en nombre de 

patients à traiter de 6, et une réponse en faveur des antidépresseurs de 52% contre 32% pour le 

placebo. En termes de tolérance le NNH est estimé à 200. Le bénéfice est qualifié 

d’intermédiaire avec un rapport d’intérêt satisfaisant au vu des potentiels effets délétères. Les 

études ne démontrent pas de différences significatives dans le choix de la molécule parmi les 

ISRS (14).  Parmi les tricycliques, la Clomipramine qui possède l’AMM en France présente 

une efficacité anciennement décrite comme similaire, voir supérieure aux ISRS (40). 

 

Recommandation : 

Les ISRS sont donc à prescrire en seconde intention après la TCC par méthode d’exposition et 

prévention de la réponse ou immédiatement dans le cas de symptômes sévères. Le choix de 

première ligne médicamenteuse privilégie les molécules ayant l’AMM pour le TOC en 

pédopsychiatrie, à savoir la Sertraline, ou la Fluvoxamine. La durée du traitement est longue de 

12 à 18 mois (41). Globalement 50% des enfants et adolescents ne répondent pas ou 

partiellement aux ISRS malgré l’augmentation des doses. Dans ce cas une potentialisation par 

adjonction de Clomipramine, ou avec un neuroleptique atypique est proposée dans la littérature 

(41). 

 

 

D. Autres indications :  
 
 

L’énurésie : 

Les ATC ont eu une AMM pour l’énurésie nocturne chez l’enfant de plus de 6 ans. Ils ont 

longtemps été utilisés. Leurs mécanismes d’action influent sur la physiologie du sommeil avec 

une influence sur la contraction du détrusor et du tonus sphinctérien via leurs propriétés 

anticholinergiques. Depuis 2010 un comité d’expert en urologie ne recommande plus les ATC 

sauf dans les cas exceptionnels. Actuellement après des mesures éducatives, hygiéno-
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diététiques, voire comportementales via des systèmes d’alarmes, la molécule utilisée en 

première ligne est la Desmopressine, une molécule de synthèse proche de la vasopressine (42). 

 

Les troubles des conduites alimentaires : 

Dans les troubles des conduites alimentaires, il n’y a pas d’évidence de bénéfice retrouvée dans 

l’usage des antidépresseurs dans l’anorexie mentale mis à part pour traiter des comorbidités. 

Dans la boulimie des essais cliniques avec la Fluoxétine à une posologie de 60mg/jours 

provoquent une amélioration clinique de niveau 1. Dans le Binge Eating Disorder des essais de 

courtes durées ont montré une amélioration significative de la clinique avec l’usage de 

Sertraline et de Clomipramine. Dans ces 2 dernières affections, l’usage d’une pharmacothérapie 

en combinaison de psychothérapie présente donc un intérêt (43). 

 

Le Syndrome de stress post-traumatique : 

Le syndrome de stress post-traumatique a fait l’objet d’un essai contrôlé contre placebo chez 

les enfants et adolescents avec la Sertraline. L’étude a porté sur 131 patients âgés de 6 à 17 ans. 

Il n’a pas démontré d’efficacité. On retrouve même un nombre supérieur d’arrêts causé par des 

effets indésirables supérieurs (44). L’usage d’un antidépresseur ne peut donc pas être 

recommandé dans le TSPT de l’enfant ou adolescent.  

 

Les douleurs neuropathiques ou céphalées chroniques : 

Dans la céphalée chronique quotidienne pédiatrique, une approche multidisciplinaire est 

nécessaire entre le pédiatre, le neurologue et le pédopsychiatre. La présence d’une comorbidité 

psychiatrique est fréquente avec un risque de complication vers l’abus d’antalgiques et la 

déscolarisation. Les approches non médicamenteuses sont à privilégier autant que possible 

(règles d’hygiène de vie, technique de biofeedback, TCC, acupuncture…). Le traitement 

médicamenteux préventif a pour objectif une réduction de la fréquence des céphalées sévères 

intermittentes supérieures à 50%, ainsi que de l’intensité de la céphalée permanente. Les 

médicaments les plus utilisés chez l’enfant et adolescent sont l’Amitriptyline et les 

bêtabloquants en lien avec la tenue d’un agenda des céphalées (45). Cette pratique de 

prescription repose sur un consensus d’experts et d’une extrapolation d’études fait en 

population adulte. Les études en milieu pédiatriques retrouvent un effet placebo notable, une 

absence de supériorité des antidépresseurs dont la Fluoxetine et l’Amitriptyline contre placebo, 



28 
 

et une résolution spontanée des douleurs chez une majorité des adolescents (46–48). Les 

nombreux effets indésirables des ATC dont le risque d’effets suicidaires ou d’intoxication 

doivent conduire à un usage très ciblé en excluant les comorbidités psychiatriques avec l’aide 

d’un pédopsychiatre si nécessaire. 

 

Les troubles du sommeil : 

En France, les seuls médicaments recommandés dans les troubles du sommeil de l’enfant et 

adolescent après une approche comportementale et éducative sont des médicaments à base de 

Mélatonine (SlenytoÒ, CircadinÒ), et antihistaminiques (Alimémazine, Hydroxyzine) (49). 

Aucun médicament antidépresseur n’est homologué pour les troubles du sommeil. Néanmoins 

l’effet sédatif en lien avec la composante histaminergique de l’Amitryptiline conduit à son 

utilisation parfois détournée.  

Une récente et large étude observationnelle conduite aux Etats-Unis chez les enfants sujets à un 

trouble du neurodéveloppement retrouve parmi les 4 médicaments les plus prescrits pour les 

difficultés du sommeil des antidépresseurs comme la Trazadone (TrazolamÒ sous ATU en 

France pour les troubles du comportement en lien avec la neurodégénérescence) et 

l’Amitriptyline. Ces molécules n’ont pas été étudiées pour être utilisées en population 

pédiatrique de manière efficace et sécurisée et ne devraient donc pas être utilisées par 

extrapolation. 
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II. Données préalables 

 

A. Molécules autorisées en France : 

 

En France, parmi les traitements antidépresseurs, on peut compter 6 molécules ayant obtenu 

une autorisation de mise sur le marché chez l’enfant et adolescent (49) : 

• La Fluoxetine (ex ProzacÒ) appartient à la classe des ISRS. Elle est autorisée à partir 

de l’âge de 8 ans dans l’épisode dépressif caractérisé. La HAS autorise son 

remboursement à partir de l’âge de 12ans.  

 

• La Sertraline (ex ZoloftÒ) appartient à la classe des ISRS. Elle est autorisée à partir de 

6 ans dans le trouble obsessionnel compulsif. 

 

• La Fluvoxamine (ex FloxyfralÒ) appartient à la classe des ISRS, elle est autorisée à 

partir de 8 ans dans le trouble obsessionnel compulsif. 

 

• L’Amitryptilline (ex LaroxylÒ) appartient à la classe des ATC. Elle est autorisée à 

partir de 6 ans dans l’énurésie nocturne. La HAS a émis un avis défavorable à son 

remboursement dans cette indication dans l’avis du 30 novembre 2016. 

 

• L’Imipramine (ex TofranilÒ) appartient à la classe des ATC. Elle est autorisée à partir 

de 6 ans dans l’énurésie fonctionnelle. La HAS a émis un avis défavorable dans cette 

indication et de son remboursement dans l’avis du 7 décembre 2016. 

 

• La Clomipramine (ex AnafranilÒ) appartient à la classe des ATC. Elle est autorisée à 

partir de 10 ans dans le trouble obsessionnel compulsif et à partir de 6 ans dans 

l’énurésie fonctionnelle. En ce qui concerne l’indication de l’énurésie nocturne, la 

HAS a émis un avis défavorable à son remboursement dans l’avis du 7 janvier 2017. 
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B. Données épidémiologiques :  
 

Une étude internationale a mesuré la prévalence dans plusieurs pays européens, ainsi qu’aux 

Etats-Unis de la prescription des antidépresseurs chez des patients âgés de 0 à 19 ans, sur la 

période de 2005 à 2012. Elle a retrouvé dans ces pays une forte augmentation sur 7 ans des 

usages des antidépresseurs. Aux États-Unis la prévalence mesurée était de 1,6% en 2012 

(+26,1%), au Royaume-Uni de 1,1% (+54,4%), et en Allemagne de 0,5% (+49,2%) (50). 

 

En France, la dernière étude épidémiologique des prescriptions des antidépresseurs a été 

réalisée partir de données de la sécurité sociale collectées entre 2009 et 2016 concernant une 

population âgée de 6 à 17 ans. L’analyse des données se base sur un échantillon représentatif 

des bénéficiaires de la sécurité sociale. Cette étude parue en 2018 et publiée dans Journal of 

Clinical Psychopharmacology permet de faire un état des lieux de l’évolution de nos 

prescriptions et de les comparer aux autres pays. La France présente un usage modéré et stable 

des antidépresseurs chez les enfants et adolescents. La prévalence des patients âgés de 6 à 17 

ans ayant fait l’objet d’un remboursement d’une délivrance en officine d’antidépresseur est 

mesurée à 0,53 % en 2016 avec une augmentation de 3,9% sur une période de 7 ans (6). Les 

molécules les plus utilisés sont dans l’ordre, la Sertraline (32,9%), la Fluoxetine (17,2%), suivi 

de l’Amitriptyline (14,7%).  Globalement, il y une net tendance sur 7 ans, a une augmentation 

de la part d’usage des ISRS (+41%) et une diminution de la part des ATC (-20%). L’âge moyen 

de première délivrance est passé de 15,6 à 16,4 ans et le sexe ratio mesuré à 1,49 continue à se 

féminiser. 

 

Les analyses pharmaco-épidémiologiques réalisées par l’équipe du Dr. Revet et l’unité 

INSERM U1027 de Toulouse ont été stratifiées en 2 sous-groupes, les enfants âgés de 6 à 11ans 

et les adolescents âgés de 12 à 17 ans comme détaillée dans le tableau de données et le graphique 

suivant : 
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Figure 1. Evolution de la prévalence annuelle des antidépresseurs par groupe d’âge et par 

classe d’antidépresseur de 2009 à 2016 en France (6) 

 

  

 

Tableau 1. Caractéristique des usagers d’antidépresseurs âgés de 6 à 17 ans et les modes 

d’utilisations pour les années 2009 et 2016 (6) 
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La prévalence de l’usage des antidépresseurs chez les adolescents est mesurée 5 à 10 fois 

supérieur par rapport aux enfants. Elle présente une modeste et non linéaire augmentation de 

14% entre 2009 et 2016. La prévalence annuelle en 2016 était de 0,75% pour les garçons et de 

1,22% pour les filles. Le sexe-ratio à dominance féminin s’est légèrement accentué. Cette 

augmentation concerne uniquement les ISRS (+38,3%) alors que la part des ATC reste 

identique. Les molécules les plus prescrites à l’adolescence en 2016 sont très majoritairement 

les ISRS avec dans l’ordre la Sertraline (32,9%), suivi de la Fluoxétine (18,1%) et de 

l’Escitalopram (14,1%) avec une tendance à l’augmentation. L’usage des ATC a globalement 

diminué sauf pour l’Amitriptyline. Le prescripteur initial est très majoritairement un médecin 

généraliste à hauteur de 74,3% avec une tendance en baisse à la faveur des spécialistes 

(psychiatre, neurologue et pédiatre). La part des patients bénéficiaires de la CMU 

complémentaire est restée relativement stable. Ces données permettent de constater une 

évolution positive des pratiques de prescription chez les adolescents. Les parts d’utilisation des 

ATC et de prescription hors AMM sont en baisse malgré le fait que les généralistes soient 

majoritairement les prescripteurs. L’augmentation de l’usage de la Fluoxétine chez les 

adolescents est probablement liée aux recommandations d’usage à partir de 2008, démontrant 

qu’il s’agit de la seule molécule décrite comme efficace dans la littérature pour l’épisode 

dépressif majeur. On peut supposer qu’il y a un usage détourné de la Sertraline qui possède une 

AMM pour le TOC et non pour le trouble anxieux. Devant la fréquence des troubles anxieux 

chez les adolescents et la balance bénéfice/risque favorable dans cette affection il serait 

intéressant d’actualiser les AMM et les recommandations.  

 

La prévalence de l’usage des antidépresseurs chez les enfants présente une nette diminution de 

38,9% entre 2009 et 2016. La prévalence annuelle en 2016 était de 0,13% pour les garçons, et 

de 0,10% pour les filles. Le sexe-ratio à dominance masculin s’est légèrement accentué. Cette 

diminution concerne principalement les ATC (-50%). Les molécules majoritairement prescrites 

chez les enfants restent les ATC avec en premier l’Amitriptyline (41,2%). La Sertraline est la 

seconde molécule la plus fréquemment prescrite (32,9%) avec une net augmentation de son 

usage sur 7 ans. L’Imipramine est la troisième molécule utilisée (17%). Le prescripteur initial 

est très majoritairement un médecin généraliste dans 76,2% des cas et cela encore plus que pour 

les adolescents. La part mesurée des enfants couverts par la CMU complémentaire sujets à un 

traitement par antidépresseur est élevé. Elle a augmenté de 21,4% en 2009 à 32.7% en 2016. 

Ces indicateurs sont inquiétants : ils témoignent d’un lien important et qui s’accentue entre des 

conditions socio-économiques défavorables et l’utilisation appropriée ou non d’antidépresseurs 

chez les enfants. Le recours à un médecin spécialiste pour initier ces traitements est moins 
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fréquent que pour les adolescents, alors qu’ils doivent faire l’objet d’une surveillance médicale 

et d’un bilan plus assidu. Heureusement la baisse de l’usage des antidépresseurs et 

particulièrement des ATC est probablement liée au retrait des recommandations d’experts dans 

les énurésies ces dernières années. Il persiste l’indication en seconde intention de l’Imipramine 

dans le TOC sévère après la Sertraline justifiant encore son usage dans certaines situations 

spécifiques. 
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III. Matériel et méthode 

 

Source des données : 

Cette étude pharmaco-épidémiologique descriptive repose sur l’analyse des données en accès 

libre de la sécurité sociale Open Medic de 2014 à 2019 (51). Cette base de données annuelle 

renseigne le nombre de personnes ayant été remboursées au moins une fois au cours de l’année 

pour chaque classe de médicament, le nombre de boites délivrées, ainsi que le sexe, la tranche 

d’âge, et la région des bénéficiaires. Ces informations sont extraites du Système National 

d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie (SNIIRAM). Les molécules sont classées 

par différents niveaux de regroupements selon le système de nomenclature Anatomique, 

Thérapeutique et Chimique (ATC) de l’OMS. La classe étudiée est regroupée sous la 

dénomination ATC N06A et correspond aux antidépresseurs. Chaque molécule dispose d’un 

code ATC unique. Le caractère pyramidal de ces fichiers permet d’isoler des données précises 

à l’aide d’une racine commune. Ainsi les antidépresseurs de la classe ISRS sont regroupés 

ensemble dans la racine ATC N06AB et comptent 6 molécules dont la Fluoxetine, le 

Citalopram, la Paroxetine, la Sertraline, la Fluvoxamine, et l’Escitalopram. On compte 8 

molécules de classe des ATC : l’Imipramine, la Clomipramine, la Trimipramine, 

l’Amitriptyline, la Doxepine, la Dosulepine, l’Amoxapine, la Maprotiline. Il y a 2 molécules 

de la classe des IMAO, et 9 molécules référencées « autres antidépresseurs » comprenant 

essentiellement des IRSNa. Seuls les médicaments délivrés et remboursés sont pris en 

considération. Ce système exclut de fait, les médicaments prescrits et non délivrés, obtenus sans 

ordonnances, ou délivrés par des pharmacies d’établissements de santé lors des hospitalisations.   

Les estimations des populations annuelles par région, sexe, et grande classe d’âge nécessaires 

aux calculs des prévalences sont issues du fichier en accès libre de l’Insee (52).     

 

Population de l’étude :   

L’inclusion de notre étude concerne l’ensemble des bénéficiaires âgés de 0 à 19 ans en région 

Centre-Val de Loire et sur l’ensemble de la France et DOM. Cette grande classe d’âge est 

disponible à la fois dans les fichiers Open Medic et dans les estimations de population de 

l’Insee. Les définitions de l'adolescence sont variables. Pour l’OMS, les adolescents sont âgés 

de 10 à 19 ans. En 2019, la région Centre Val-de Loire regroupe d’après l’Insee 603 907 

habitants âgés de 0 à 19 ans. En France et DOM ce nombre est de 16 175 671 habitants. 
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Analyses des données :  

L’étude est essentiellement descriptive avec des résultats présentés sous forme d’effectifs, de 

pourcentages, de moyennes, et de prévalences. Les usages sont analysés par 3 types de 

mesures : les prévalences annuelles, les proportions des molécules choisies et la répartition des 

spécialités des médecins prescripteurs.  

Les prévalences annuelles sont calculées pour chaque année de 2014 à 2019 pour apprécier les 

tendances d’évolutions sur l’ensemble de la France, et sur la région Centre-Val de Loire. Les 

autres mesures sont illustrées uniquement pour l’année 2019.  Les prévalences annuelles sont 

calculées en divisant le nombre d’enfants et d’adolescents qui sont sujets à au moins un 

remboursement sur l’année calendaire par l’estimation de population en lien et disponible sur 

le fichier de l’Insee. La base de données utilisées pour ces calculs provient des familles de 

fichiers ATC3 et ATC4.  Elles sont stratifiées par le sexe et par la classe d’antidépresseur parmi 

les ATC et les ISRS. Les changements relatifs entre 2014 et 2019 sont calculés en pourcentages.  

Dans la seconde analyse, un classement des molécules utilisées est réalisé en termes de nombre 

de consommants pour l’année 2019 pour les 5 molécules les plus importantes seulement.  Pour 

chacune, la moyenne du nombre de boites délivrés sur l’année calendaire par consommant est 

calculée. La base de données utilisée pour ces calculs provient de la famille de fichiers ATC5. 

La répartition des parts des consommants entre ces 5 molécules est illustrée de manière 

comparative entre la France et la Région Centre-Val de Loire. Un test Chi2 de conformité est 

utilisé pour comparer les valeurs régionales aux valeurs de références nationales considérées 

comme références théoriques. 

Dans la troisième analyse, le calcul des parts des prescripteurs libéraux et salariés est réalisé 

pour chacune de ces 5 molécules les plus utilisés et pour les spécialités de ville suivantes : 

psychiatrie, médecine générale, et neurologie. Ce calcul se base sur le nombre total de boites 

délivrées en 2019. La base de données utilisée provient des fichiers ATC5. Il faut noter que la 

part des prescriptions à l’origine inconnu est inclus dans le calcul et les graphiques. Seule la 

pédiatrie qui représente une part inférieure à 1% des boites prescrites en France et uniquement 

pour l’Amitriptyline est exclue du calcul et de l’illustration de la répartition.     
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IV. Résultat 

 
A. Les prévalences annuelles 

 

Tableau 2. Estimations des populations, effectifs de consommants, sexe ratio, de 2014 à 2019 

 

 
Tableau 3. Prévalences annuelles par sexe et classe d’AD de 2014 à 2019 
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La prévalence annuelle globale de l’usage des antidépresseurs chez les 0-19 ans en 2019 en 

France est de 0,605% avec une augmentation de 21,9% sur 5 ans (Tableau 3). Cela représente 

98 006 individus âgés de 0 à 19 ans qui ont bénéficié d’au moins un remboursement pour un 

médicament antidépresseur au cours de l’année 2019 en France (Tableau 2). Cette augmentation 

d’usage concerne principalement la classe des ISRS (+28%) et les filles (+29,5%) et semble 

s’accentuer depuis 2017 (Figure 2). L’usage se féminise avec un sexe-ratio qui évolue de 1,54 

à 1,76 entre 2014 et 2019. La prévalence des ATC reste stable. Les molécules tricycliques 

représentent donc une part d’usage moindre au fil des années.  

Par rapport à l’ensemble de la France, l’évolution en région Centre-Val de Loire suit les mêmes 

tendances pour atteindre une prévalence globale quasi identique en 2019 de 0,607% avec une 

augmentation de 17,6% sur 5 ans. Cela représente 3 669 individus âgés de 0 à 19 ans qui ont 

bénéficié d’au moins un remboursement pour un médicament antidépresseur au cours de 

l’année 2019. On retrouve une augmentation du même ordre, concernant principalement la 

classe des ISRS (+23%) et les filles (+30,5%). La prévalence des ATC reste aussi relativement 

stable (+ 2,7%). La féminisation de l’usage y est encore plus forte avec un sexe-ratio qui évolue 

de 1,5 à 2 sur 5 années. Une différence apparait de manière constante sur les 5 années étudiées 

entre l’ensemble de la France et la région Centre-Val de Loire. Il s’agit de la prévalence de 

l’usage des antidépresseurs tricycliques qui est toujours plus importante sur la région étudiée 

(0,15% contre 0,12% en 2019).  

 

Figure 2. Evolutions des prévalences annuelles globales des AD par sexe de 2014 à 2019 
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Figure 3. Evolutions des prévalences annuelles par classe d’AD pour la France et la Région 

Centre-Val de Loire de 2014 à 2019 

 

 

B. La répartition des molécules : 
 
 

 

Tableau 3. Classement des 5 molécules AD les plus utilisées en nombre de consommants chez 

les 0-19 ans en France en 2019 
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Tableau 4. Classement des 5 molécules AD les plus utilisées en nombre de consommants chez 

les 0-19 ans en Région Centre-Val de Loire en 2019 

 

Le classement des molécules en nombre de consommants annuelle en France en 2019 chez les 

individus âgés de 0 à 19 ans montre que la Sertraline est la molécule ayant fait l’objet de la plus 

grande part d’introduction thérapeutique (24%), suivie de l’Amitriptyline (14,5%), puis de la 

Fluoxetine (14%) (Tableau 3). Ce trio de tête des molécules les plus instaurées se retrouve 

également en région Centre-Val de Loire dans le même ordre (Tableau 4). L’Escitalopram et la 

Paxotine les suivent à niveau équivalent.  

Cependant en nombre moyen de boites consommé annuellement par patient, il y a une 

différence importante entre la plus importante qui est la Sertraline (11,7 boites) et 

l’Amitriptyline (2,7 boites). Les médicaments antidépresseurs les plus vendus en 2019 en 

officine de ville pour les individus âgés de 0 à 19 ans sont donc dans l’ordre : la Sertraline, la 

Fluoxetine, puis la Paroxetine (Tableau 5).  

Par rapport à l’ensemble de la France, les parts des molécules les plus instaurées chez les jeunes 

en région Centre-Val de Loire sont significativement similaires pour la Sertraline de 24,8% 

contre 24% (χ²=1,71 ; P<0,2), et pour la Fluoxetine de 13,9% contre 14 % (χ²=0,0079 ; P<0,9). 

Cependant l’Amitriptyline est significativement plus instaurée en région Centre-Val de Loire, 

avec une part relative de 19,6% contre 14,5% en France (χ²=88 ; P<0,001). 
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Figure 4. Comparaison de la distribution des molécules AD les plus utilisées en France et 

Région Centre-Val de Loire en 20149 chez les 0-19 ans 

 

C. La répartition des médecins spécialistes prescripteurs : 

 
Les spécialités des médecins de ville à l’origine de la prescription de boites d’antidépresseurs 

chez les enfants et adolescents peuvent être tracées grâce à leurs codes de spécialité. Ainsi pour 

les 5 médicaments les plus instaurés les psychiatres, généralistes, et neurologues libéraux 

représentent des parts variables en fonctions des molécules (Tableau 5 à 9). 

L’Escitalopram et la Paroxetine sont souvent prescrits chez les jeunes en France par des 

médecins généralistes libéraux à hauteur respectivement de 58,8% et 47,6%. La part des 

psychiatres libéraux y est plus faible et inférieure à 20% (Tableau 7 et 8).  

La Sertraline et la Fluoxetine sont deux molécules qui ont relativement plus souvent un 

psychiatre libéral à l’origine de la prescription par rapport aux autres médicaments. Ces taux 

sont de 25,1% (Tableau 5 et 6). On retrouve aussi une majorité de médecins salariés 

prescripteurs pouvant être des psychiatres des centres médicaux psychologiques.  
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Tableaux 5, 6. Classements des molécules les plus délivrées en officine en nombre de boites 

et parts des spécialistes prescripteurs en France et Région Centre-Val de Loire chez les 0-19 

ans en 2019 
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Figure 5. Distribution des spécialistes prescripteurs de la Sertraline chez les 0-19 ans en 

France et Région Centre-Val de Loire en 2019 

 

Figure 6. Distribution des spécialistes prescripteurs de la Fluoxetine chez les 0-19 ans en 

France et Région Centre-Val de Loire en 2019 
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Figure 7. Distribution des spécialistes prescripteurs de l’Escitalopram chez les 0-19 ans en 

France et Région Centre-Val de Loire en 2019 

 

Figure 8. Distribution des spécialistes prescripteurs de la Paroxetine chez les 0-19 ans en 

France et Région Centre-Val de Loire en 2019 
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Figure 9. Distribution des spécialistes prescripteurs de l’Amitriptyline chez les 0-19 ans en 

France et Région Centre-Val de Loire en 2019 

 

L’Amitriptyline est prescrite de façon partagée avec dans l’ordre, les médecins salariés (46,4%), 

les médecins généralistes (33%), les psychiatres (7,8%), puis à la différence des autres des 

neurologues (7,8%) (Tableau 9). Cela souligne son utilisation dans l’indication des douleurs 

neuropathiques.  

Par rapport à la France, la distribution des différents médecins spécialistes à l’origine de 

l’ordonnance en région Centre-Val de Loire semble grossièrement similaire, sans pouvoir faire 

de réels comparaissons statistiques au vu du nombre important et hétérogène de valeurs 

inconnues rapportées (de 4,4 à 24,5%).  
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V. Discussion 

 

 

L’usage des antidépresseurs : 

La présence dans les 3 antidépresseurs les plus introduits dans le traitement des pathologies de 

l’enfant et adolescent d’une molécule dont la littérature scientifique récente n’appuie que très 

peu l’usage pose question. L’Amitriptyline s’est vu récemment retirer sa recommandation par 

les experts et la HAS dans l’énurésie primaire pour laquelle elle avait reçu initialement une 

AMM. Pour autant, elle représente toujours 14,5% des initiations de traitements antidépresseurs 

en France en 2019 chez les 0-19 ans. Ce retrait de recommandation ne semble pas avoir changé 

les habitudes de prescriptions puisque le niveau d’usage des tricycliques est resté stable ces 

dernières années. L’Amitriptyline est aussi utilisé chez les enfants et adolescents dans les 

douleurs neuropathiques par extrapolation des données scientifiques d’adultes pouvant 

expliquer son usage encore courant. Cependant, le recours à un neurologue libéral pour soutenir 

cette prescription reste rare, à hauteur de 7,8% en France. Nous remarquons aussi que sa durée 

de prescription est courte, en moyenne de 2,5 boites à l’année. Cela peut s’expliquer par une 

mauvaise tolérance, une inefficacité, ou un usage à visée symptomatique du produit. Il est 

possible que son utilisation soit détournée pour rechercher l’effet sédatif dans une stratégie 

d’amélioration du sommeil. L’existence d’une forme buvable (LaroxylÒ) en plus d’une 

autorisation administrative toujours valable chez l’enfant de plus de 6 ans sont des éléments qui 

peuvent encourager son usage hors cadre. 

Une autre donnée préoccupante est le niveau d’usage hétérogène sur le territoire. Alors que la 

Sertraline et la Fluoxetine présentent des niveaux d’usages similaires, ce n’est pas le cas de 

l’Amitriptyline qui est sensiblement plus utilisée en région Centre-Val de Loire comme 

démontré dans notre étude. Cet élément souligne l’absence d’usage consensuel de cette 

molécule en pratique. La Région Centre-Val de Loire présente une démographie médicale 

vieillissante, avec une densité faible et bien inférieure à la moyenne nationale. Cette 

caractéristique pourrait expliquer cette surprescription par manque d’actualisation des 

connaissances des professionnelles. Notre analyse de la répartition des médecins spécialistes 

prescripteurs de l’Amitriptyline en région ne permet pas d’incriminer une discipline plutôt 

qu’une autre à l’origine de cette surprescription. 

Le troisième élément à relever est la prédominance d’usage de la Sertraline face à la Fluoxetine 

que ce soit en matière de fréquence d’introduction, ou de quantité délivrée en officine. Si cette 
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prescription de Sertraline se fait dans l’indication d’un trouble anxieux isolé ou d’un trouble 

obsessionnel compulsif alors elle est adaptée. Cependant, les prescripteurs doivent garder à 

l’esprit qu’en cas d’idées ou de comportements suicidaires, ou de trouble thymique, elle devient 

non recommandable au vu des données scientifiques. Seule la Fluoxetine permet d’obtenir une 

réponse clinique efficace dans la cadre de la dépression à partir de 8 ans ou 12 ans en fonction 

des sources et jusqu’au début de l’âge adulte. L’analyse des profils de prescription des médecins 

généralistes libéraux montre qu’ils utilisent principalement l’Escitalopram et la Paroxetine 

puisqu’ils en sont les principaux prescripteurs chez les sujets jeunes. Il est probable qu’ils 

utilisent ces molécules dans la dépression par extrapolation de la pratique de l’adulte. Le 

développement d’une plateforme d’aide à la prescription des psychotropes chez les mineurs 

doit permettre d’aiguiller davantage les pratiques comme : pharmacologie.sfpeada.fr 

En somme, les AMM ne reflètent pas les profils d’efficacité des antidépresseurs chez les jeunes. 

Par exemple aucune molécule ne possède une AMM pour les troubles anxieux alors que c’est 

dans ce trouble que les molécules les plus sérotoninergiques possèdent le meilleur service rendu 

et que le risque de complications et de chronicisation sans prise en charge est important. 

Les tendances d’évolution sont positives avec une augmentation de l’usage des ISRS, une part 

d’usage des ATC qui diminue, et une prévalence qui se présente relativement modérée par 

rapport aux autres pays occidentaux. Il semble intéressant d’intégrer les données de 2020 pour 

mesurer l’impact de la crise sanitaire provoquée par la pandémie de Covid-19 sur les 

prescriptions d’antidépresseurs chez les enfants et adolescent.   

 

Limites, biais et enjeux : 

Les niveaux de prévalence observés sont concordants avec la dernière étude en date sur le sujet. 

Sur l’année 2016, l’équipe du Dr. Revet retrouve une prévalence sur échantillon représentatif 

de la population française âgée de 6 à 17 ans de 0,53% (IC:0,49-0,59), de 0,34% (IC:0,30-0,38) 

pour les ISRS, et de 0,16% (IC:0,13-0,19) pour les ATC (6). Avec notre exploitation des 

mégadonnées de l’assurance maladie en libre accès sur l’ensemble des bénéficiaires âgés de 0 

à 19 ans, nous retrouvons respectivement une prévalence globale de 0,505%, de 0,341% pour 

les ISRS et de 0,153% pour les ATC. Cette concordance des chiffres sur la dernière année 

commune étudiée conforte la validité externe des travaux.  

Les biais et limites de notre étude concernent le mode de collecte des données du système Open 

Medic qui est un agrégat ou cumul de données extrait du SNIIRAM. Cela peut provoquer des 

erreurs comme des doublons entre les fichiers que nous ne pouvons pas apprécier. Ce système 
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intègre uniquement les délivrances réalisées en officine de ville et exclut les délivrances 

d’établissements sanitaires amputant les données d’une part réelle des usages. Notre choix des 

analyses opérées sur les données est ciblé et partiel. Ainsi, seules les 5 molécules principales 

sont étudiées en détail et uniquement sur l’année 2019 par simplification, provoquant un biais 

d’évaluation. Ce système ne propose que 3 grandes classes d’âges, ne permettant pas de 

stratifier davantage la classe de 0 à 19 ans. Il n’est donc pas possible de séparer les enfants des 

adolescents qui sont 2 sous-populations dont les pratiques de prescriptions diffèrent. Pour ce 

faire il faut faire une demande aux données du Système National des Données de Santé (SNDS) 

via le Health Data Hub pour avoir accès à des données plus précises. Les enjeux de 

l’exploitation de ces données sont majeurs. En tant que médecin, il est primordial de développer 

des études sur ces mégadonnées de santé dans l’intérêt des patients, et de la médecine. Les 

dépenses courantes de santé en lien avec les médicaments représentent une part importante, et 

il est primordial de vérifier que les usages soient en lien avec les connaissances scientifiques.  

 

Conditions à l’instauration d’une pharmacothérapie : 

Au-delà du choix de la bonne molécule, les préalables pour garantir la réussite de la 

pharmacothérapie débutent d’abord par une rencontre, celle de l’enfant ou adolescent avec son 

thérapeute. Concomitamment à l’évaluation clinique, il faut tâcher de faire émerger la 

formulation d’une demande si elle ne provient pas d’emblée du patient. Au fil du suivi et des 

entretiens, un certain nombre de facteurs non spécifiques participent à la réponse clinique du 

traitement : l’attitude empathique, l’alliance thérapeutique, la motivation aux changements.  

Une fois le diagnostic posé, les symptômes quantifiés et qualifiés, il faut les annoncer. La 

priorité reste de ne pas aggraver la situation. La médication doit rester réservée aux troubles 

quantifiés de modérées à sévères. L’information médicale qui accompagne l’acte de 

prescription doit être précise, et rigoureuse. L’efficacité des potentiels traitements doit être 

présentée par les bénéfices attendus, les délais d’action, l’annonce des effets indésirables 

physiques et comportementaux possibles, à l’oral ou par écrit notamment dans les prescriptions 

hors AMM.  

La réaction des adolescents au diagnostic et à la proposition de médication renvoie à une 

condition nouvelle qui est celle de malade. Dans une période où la construction identitaire est 

centrale, il est important de soutenir le développement, l’épanouissement, et de croire dans le 

potentiel de l’individu. Il n’y a jamais d’urgence à démarrer un traitement antidépresseur, il ne 

faut jamais l’imposer. La mise en route doit s’accompagner d’un consensus entre l’adolescent, 

ses parents et le médecin. Les réflexions, les discussions et la réaction qui succèdent la 
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proposition de traitement sont des moments intéressants. En pratique les refus de traitement 

provenant des adolescents questionnent. Ils peuvent être révélateurs d’idées figées ou de non-

dits. C’est un espace qui s’ouvre pour développer l’insight.  

Après accord de l’enfant ou de l’adolescent et la réalisation des bilans pré thérapeutiques 

nécessaires (bilan biologique, ECG), un essai d’instauration progressive doit s’accompagner 

d’un suivi rapproché lors des premières semaines. L’importance de l’effet placebo cumulé au 

principe actif du médicament sont à garder en tête pour tirer avantage de la réponse clinique 

lors des premières semaines de traitement. Il faut profiter de cette période pour développer 

davantage une relation de support, mesurer les effets subjectifs et objectifs de la 

pharmacothérapie. La connaissance de l’ensemble des mécanismes d’actions associé au respect 

préalable des bonnes conditions externes d’initiation du traitement sont les garants d’une qualité 

de soin optimum.  
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Conclusion 

 

 

Les prescriptions des antidépresseurs chez les enfants et adolescents présentent un gradient dans 

leurs rapports d’efficacité qui ne reflète pas toujours les pratiques et encore moins les 

autorisations de mise sur le marché. C’est dans les troubles anxieux que les molécules 

sérotoninergiques sont les plus intéressantes, surtout à l’adolescence pour limiter l’impact des 

symptômes sur la vie scolaire et sociale. Pour autant, aucune molécule ne possède une 

autorisation de mise sur le marché dans cette indication. Dans l’épisode dépressif, le bénéfice 

est moins bon à la vue de la faible différence avec l’effet placebo et du sur-risque d’effets 

suicidaires potentiellement induit par le traitement. La Fluoxetine est l’unique molécule à avoir 

un effet significativement supérieur au placebo dans cette indication, associé à une bonne 

tolérance. Dans les troubles obsessionnels compulsifs, le service rendu est intermédiaire durant 

l’enfance et l’adolescence. C’est la seule indication ou l’usage d’un tricyclique est encore 

scientifiquement admis en seconde ou troisième intention. 

La mise à disposition des mégadonnées de l’assurance maladie permet d’analyser sur 

population entière les usages, et de vérifier que les dépenses de santé engagées en 

remboursement de médicament respectent les recommandations d’experts, en lien avec les 

dernières connaissances scientifiques basées sur les faits. Il est primordial que les médecins se 

saisissent de ces outils pour défendre l’intérêt des patients. L’analyse des remboursements des 

antidépresseurs chez les enfants et adolescents permet d’identifier les principales molécules 

introduites chez ces patients, à savoir la Sertraline, la Fluoxetine, puis l’Amitriptyline. Ces 3 

molécules ont bien initialement une autorisation pour être délivrées chez les mineurs, cependant 

la littérature scientifique n’appuie que très peu l’usage de cette dernière. Il est probable qu’elle 

soit encore utilisée à visée sédative et hypnotique ce qui n’est pas soutenable au regard de la 

mauvaise tolérance de cette molécule et des risques d’intoxications. Cet usage parait d’autant 

plus non consensuel que sa prévalence d’usage est hétérogène sur le territoire contrairement 

aux autres principales molécules prescrites. Le retrait de recommandation récent n’a pas encore 

eu d’effet sur cet usage. Il faut donc renforcer l’information médicale par des plateformes d’aide 

à la prescription, voir questionner de nouveau son autorisation administrative de délivrance 

chez les mineurs par le recours obligatoire à un médecin hospitalier spécialiste.  
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Globalement l’évolution des pratiques est positive avec une augmentation d’usage des 

antidépresseurs sérotoninergiques, une diminution des molécules tricycliques, et un niveau 

d’usage relativement modéré. Néanmoins, nous constatons une accélération de l’augmentation 

globale depuis 2017 chez les jeunes filles. Il est primordial que les médecins chercheurs 

continuent à analyser les mégadonnées du système de santé en lien avec les territoires pour 

homogénéiser les pratiques en adéquation avec les dernières données de la science.   
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Résumé :  
 
Les antidépresseurs présentent un gradient d’intérêt chez l’enfant et adolescent qui est jugé faible dans la 
dépression, modéré dans le TOC, et meilleur dans le trouble anxieux. Les molécules les plus sérotoninergiques 
comme la Sertraline présentent le meilleur service rendu dans le trouble anxieux et le trouble obsessionnel 
compulsif. La Fluoxétine est la seule molécule ayant démontré une efficacité significative dans la dépression. Les 
antidépresseurs tricycliques malgré leurs toxicités, gardent un intérêt en seconde intention dans le TOC sévère. 
Les AMM ne reflètent pas nécessairement le rapport bénéfice-risque de ces molécules, ni même les usages et 
peuvent induire en erreur les prescripteurs sur le choix de la molécule. 
L’analyse pharmaco épidémiologique des données de la sécurité sociale issue du remboursement des délivrances 
en officine a pour objectif de décrire l’usage des antidépresseurs et son évolution récente chez les enfants et 
adolescents. Secondairement, l’objectif est de définir si ces données sont comparables en région Centre-Val de 
Loire à l’ensemble de la France. 
Notre étude démontre une prévalence annuelle globale de l’usage des antidépresseurs chez les 0-19 ans, en 2019 
en France, de 0,605% avec une augmentation de 21,9% sur 5 ans. Cette augmentation d’usage concerne 
principalement la classe des ISRS (+28%) et les filles (+ 29,5%) et semble s’accentuer depuis 2017. La prévalence 
globale et les tendances d’évolutions sont similaires en France et en région Centre-Val de Loire. Cependant, on 
retrouve une différence dans la proportion d’instauration des antidépresseurs tricycliques dont l’Amitriptyline qui 
sont significativement plus importante en région Centre-Val de Loire. La Sertraline est la molécule ayant fait 
l’objet de la plus grande part d’introduction thérapeutique (24%), suivie de l’Amitriptyline (14,5%), puis de la 
Fluoxetine (14%). Les médecins généralistes libéraux sont les principaux prescripteurs chez les enfants et 
adolescents de l’Escitalopram et de la Paroxetine, tandis que les psychiatres libéraux participent relativement plus 
fréquemment à la prescription adaptée de la Sertraline, et de la Fluoxetine. Par ailleurs, l’Amitriptyline fait l’objet 
d’un usage encore courant chez les individus âgés de 0 à 19 ans qui parait peu justifié au vu du récent retrait de 
recommandation d’usage, et des données de la littérature. 
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