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RESUME

Introduction

Pour améliorer 'accés aux soins en santé mentale, le ministére de la Santé et des
Services sociaux a lancé, en 2017, le Programme québécois pour les troubles mentaux :
des autosoins a la psychothérapie. Dans le contexte de ce programme, et en
concertation avec le ministére, I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux a développé, dans un premier volet, un outil clinique sur les symptémes et
troubles anxieux chez les jeunes de 12 a 17 ans. Les présents travaux constituent le
deuxiéme volet du projet et ont pour objectif de soutenir les professionnels de la santé
dans I'amorce, lorsque jugé pertinent, d’'un traitement pharmacologique chez un jeune de
12 a 17 ans qui présente un trouble anxieux (agoraphobie, anxiété de séparation, anxiété
généralisée, anxiété sociale, phobie spécifique ou trouble panique) ou un trouble
obsessionnel-compulsif et dans le suivi de celui-ci, le cas échéant.

Méthodologie

Les questions d’évaluation ont été formulées de maniére a couvrir la dimension clinique
tout en considérant aussi les dimensions populationnelle, organisationnelle, économique
et socioculturelle ainsi que les enjeux éthiques et environnementaux tels que présentés
dans 'Enoncé de principes et fondements éthiques de I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux.

Tout d’abord, une revue systématique d’études primaires et une revue systématique de
documents qui présentent de I'information et des recommandations cliniques sur les
troubles anxieux ou le trouble obsessionnel-compulsif ont été effectuées pour
documenter la dimension clinique. La revue systématique d’études primaires avait pour
objectif d’évaluer, chez des jeunes de 12 a 17 ans présentant 'un de ces troubles,
I'efficacité et I'innocuité des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine. La revue
systématique de documents présentant de I'information ou des recommandations
cliniques a été effectuée afin de documenter les modalités de meilleures pratiques pour
I'amorce et le suivi de 'usage de ces médicaments.

Pour documenter les aspects populationnel, socioculturel, organisationnel, économique
et environnemental, des revues narratives de la littérature ont été réalisées.

L’analyse et la synthése de I'information et des éléments contextuels recueillis ont été
effectuées dans une perspective de contextualisation de la pratique au Québec, en se
basant notamment sur des éléments de contexte Iégislatif, réglementaire et
organisationnel propres au Québec et sur les perspectives des différentes parties
prenantes consultées.


https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/symptomes-et-troubles-anxieux-chez-les-jeunes-de-12-a-17-ans-reperage-demarche-evaluative-et-diagnostique-traitements-transitions-de-soins-et-services.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/symptomes-et-troubles-anxieux-chez-les-jeunes-de-12-a-17-ans-reperage-demarche-evaluative-et-diagnostique-traitements-transitions-de-soins-et-services.html
https://www.inesss.qc.ca/metho-et-veille/demarche/nos-enonces-principes-et-fondements.html

Les parties prenantes ayant été consultées sont des informateurs clés, les membres du
comité consultatif, ainsi que des parents et un jeune adulte touchés par la problématique.

L’identification des repéres cliniques clés et la formulation des recommandations ont été
faites en collaboration avec le comité consultatif, formé de professionnels de la santé de
différentes spécialités et expertises, en se basant notamment sur I'appréciation de
'ensemble de la preuve documentée.

Enfin, la qualité globale des travaux, leur acceptabilité et leur applicabilité ont été
appréciées par des lecteurs externes spécialistes du domaine d’intérét ainsi que des
futurs utilisateurs qui n’avaient pas participé aux travaux.

Principaux constats

Privilégier les interventions non pharmacologiques

Les interventions non pharmacologiques (interventions psychosociales ou
psychothérapies) sont les premiéres options de traitement du trouble anxieux et du
trouble obsessionnel-compulsif chez les jeunes. Toutefois, certaines situations peuvent
justifier le recours a un traitement pharmacologique.

Envisager un traitement pharmacologique dans certaines situations

La décision d’amorcer ou non un traitement pharmacologique doit tenir compte,
notamment, de la sévérité des symptdmes, du niveau de fonctionnement, des
comorbidités, des antécédents, de I'essai ou non des interventions non
pharmacologiques et de leur efficacité le cas échéant, de I'acceptabilité ou de la
faisabilité des interventions non pharmacologiques, du risque suicidaire et des valeurs et
préférences du jeune, de sa famille ou de son entourage.

Prendre connaissance des données scientifiques disponibles

Les résultats de la revue systématique de la littérature primaire indiquent qu’en général,
les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine pourraient diminuer les
symptémes, améliorer le fonctionnement global et contribuer a une rémission chez les
jeunes de 12 a 17 ans qui présentent un trouble anxieux ou un trouble obsessionnel-
compulsif.

Concernant les effets indésirables les plus fréquents des inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine (p. ex. céphalée, nausée, somnolence, insomnie, douleur
abdominale), ils surviennent généralement pendant les premieres semaines de
traitement et la plupart d’entre eux s’atténuent ou disparaissent peu de temps apres. La
survenue d’effets indésirables parmi les plus fréquents pourrait toucher 5 % a 20 % des
jeunes traités avec un inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine. Des effets
indésirables plus rares, mais graves (p. ex. manie/hypomanie, comportements ou idées
suicidaires) pourraient également survenir.



Choisir le traitement en fonction de la situation clinique du jeune et des
particularités des molécules

Lorsqu’un traitement pharmacologique est amorce, le traitement de premiére intention
est un médicament de la classe des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine.
Parmi cette classe, la fluoxétine ou la sertraline représentent des premiers choix de
traitement, I'escitalopram un deuxiéme choix et le citalopram ou la fluvoxamine des
troisiemes choix. L’'usage de la paroxétine serait a éviter chez les jeunes en raison de la
possibilité de symptdomes de sevrage importants et d’'un profil d'innocuité moins favorable
que celui des autres inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine.

L’usage d’un inhibiteur du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (duloxétine
ou venlafaxine XR) pourrait étre considéré par I'équipe de pédopsychiatrie dans
certaines situations.

La prise en charge d’un trouble anxieux ou d’un trouble obsessionnel-compulsif a 'aide
d’un inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine nécessite 'adoption d’une approche
individualisée tout au long du processus d’amorce, d’ajustement, de suivi et de
réévaluation de la thérapie. A cette fin, la communication d’information objective et
equilibrée sur les avantages et les inconvénients du traitement pharmacologique est
essentielle.

Recommandations et outil clinique

Au terme des travaux, une série de constats et de recommandations ont été formulés
relativement a 'amorce, lorsque pertinent, d’'un traitement pharmacologique pour un
trouble anxieux ou un trouble obsessionnel-compulsif chez un jeune et au suivi de celui-
ci, le cas échéant. Ces recommandations sont présentées en encadré tout au long du
présent rapport et elles sont résumées dans un outil clinique qui découle des travaux.

Conclusion

Sans se substituer au jugement clinique, cet outil devrait permettre d’optimiser les
pratiques relatives a 'amorce, lorsque jugé pertinent, d'un traitement pharmacologique
chez les jeunes qui présentent un trouble anxieux ou un trouble obsessionnel-compulsif
en fournissant des balises claires et nuancées pour mieux orienter les décisions
thérapeutiques. Ces recommandations permettront aussi de favoriser un usage optimal,
judicieux et harmonisé des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine pour ces
indications a I'’échelle provinciale. Le rehaussement et 'harmonisation de la pratique
dépendront cependant de la diffusion et de la promotion de cet outil clinique au sein du
réseau, de I'adhésion aux changements, de I'appropriation des recommandations par les
professionnels de la santé concernés et de la disponibilité de formations lorsque
nécessaire.



SUMMARY

Pharmacological Treatment — Anxiety Disorder or Obsessive-Compulsive
Disorder in Young People Aged 12 to 17

Introduction

To improve access to mental health care, the Ministére de la Santé et des Services
sociaux launched, in 2017, the Québec Program for Mental Disorders: From Self-Care to
Psychotherapy. As part of this program, and in collaboration with the Ministere, the
Institut national d’excellence en santé et en services sociaux developed, as an initial
component, a clinical tool on anxiety symptoms and disorders in young people aged 12
to 17. The present work constitutes the second component of the project and aims to
support health professionals in initiating, when deemed appropriate, pharmacological
treatment for young people aged 12 to 17 who have an anxiety disorder (agoraphobia,
separation anxiety disorder, generalized anxiety disorder, social anxiety disorder/social
phobia, specific phobia, or panic disorder) or an obsessive-compulsive disorder, as well
as in ensuring follow-up of such treatment, if applicable.

Methodology

The evaluation questions were formulated to address clinical aspects while also taking
account of the population-level, organizational, economic and sociocultural dimensions,
along with the ethical and environmental considerations as presented in the Statement of
Principles and Ethical Foundations of the Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux.

First, a systematic review of primary studies and a systematic review of documents
containing information and clinical recommendations on anxiety disorder or obsessive-
compulsive disorder were conducted to document clinical aspects. The systematic review
of primary studies sought to evaluate the efficacy and safety of selective serotonin
reuptake inhibitors in young people aged 12 to 17 with one of these disorders. The
systematic review of documents containing information or clinical recommendations
aimed to document best practices for initiating and monitoring use of these drugs.

Narrative literature reviews were conducted to document the population-level,
sociocultural, organizational, economic and environmental dimensions.

The information and contextual elements collected were analyzed and synthesized from
the perspective of contextualizing the practice in Québec, using mainly legislative,
regulatory and organizational contextual information specific to Québec, and the
perspectives of the different stakeholders consulted.

The stakeholders consulted were key informants, the members of the advisory
committee, as well as parents and a young adult affected by one of these disorders.
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The identification of key clinical benchmarks and the formulation of recommendations
were carried out in cooperation with the advisory committee, consisting of health
professionals from various specialties and areas of expertise, and based on a
comprehensive appraisal of the documented evidence.

Finally, the overall quality, acceptability and applicability of this work were assessed by
external reviewers who are specialists in the field, as well as by future users who had not
been involved in the development process.

Key findings

Prioritizing non-pharmacological interventions

Non-pharmacological interventions (psychosocial interventions or psychotherapies) are
the first treatment options for anxiety disorder and obsessive-compulsive disorder in
young people. However, certain situations may warrant the use of pharmacological
treatment.

Considering pharmacological treatment in certain situations

The decision to initiate pharmacological treatment or not should take into account, among
other factors, the severity of symptoms, level of functioning, comorbidities, medical
history, whether non-pharmacological interventions have been tried and their
effectiveness, the acceptability or feasibility of non-pharmacological interventions, the risk
of suicide and the values and preferences of the youth, their family, or their close
network.

Reading the available scientific data

The results of the systematic review of primary literature indicate that, in general,
selective serotonin reuptake inhibitors can reduce symptoms, improve overall functioning
and promote remission in young people aged 12 to 17 who have an anxiety disorder or
an obsessive-compulsive disorder.

Regarding the most common adverse effects of selective serotonin reuptake inhibitors
(e.g., headache, nausea, drowsiness, insomnia, abdominal pain), they generally occur
during the first few weeks of treatment, and most of them subside or disappear shortly
thereafter. The most common adverse effects may affect 5 % to 20 % of young people
treated with selective serotonin reuptake inhibitors. Rarer but serious adverse effects
(e.g., mania/hypomania, suicidal thoughts or behaviors) may also occur.

Choosing treatment based on the young person’s clinical situation and medication
characteristics

When pharmacological treatment is initiated, the first-line option is a medication from the
class of selective serotonin reuptake inhibitors. Within this class, fluoxetine or sertraline
are considered first-choice treatments, escitalopram a second-choice option, and
citalopram or fluvoxamine third-choice options. The use of paroxetine should be avoided



in young people due to the possibility of significant withdrawal symptoms and a less
favourable safety profile compared with other selective serotonin reuptake inhibitors.

The use of a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor (duloxetine or extended-release
venlafaxine) may be considered by the child and adolescent psychiatry team in certain
situations.

Management of an anxiety disorder or of an obsessive-compulsive disorder with a
selective serotonin reuptake inhibitor requires a personalized approach throughout the
initiation, adjustment, monitoring, and reassessment phases of therapy. To that end,
providing objective and balanced information on the advantages and disadvantages of
pharmacological treatment is essential.

Recommendations and clinical tool

Following the work’s conclusion, a series of findings and recommendations were
formulated regarding the initiation, when deemed appropriate, of pharmacological
treatment for an anxiety disorder or an obsessive-compulsive disorder in young people,
as well as the follow-up of such treatment, if applicable. These recommendations are
presented in text boxes throughout this report and are summarized in a clinical tool that
reflects our findings.

Conclusion

\

Without replacing clinical judgment, this tool should help optimize practices related to the
initiation of pharmacological treatment, when deemed appropriate, for young people who
have an anxiety disorder or an obsessive-compulsive disorder by providing clear and
nuanced guidance to facilitate therapeutic decisions. These recommendations will also
help promote the optimal, judicious and harmonized use of selective serotonin reuptake
inhibitors for these indications at the provincial level. However, improving and
harmonizing practice will depend on the dissemination and promotion of this clinical tool
within the healthcare system, adherence to the proposed changes, uptake of the
recommendations by the relevant health professionals, and the availability of training
when needed.
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Trouble d’anxiété généralisé

Thérapie cognitivo-comportementale
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INTRODUCTION

Problématique

Les troubles anxieux different des inquiétudes et craintes communes par l'intensité, la
durée et la fréquence des symptdmes, ainsi par que la détresse et les incapacités qu'ils
engendrent. Les différents troubles se distinguent les uns des autres selon le type de
situation qui induit la peur, le comportement d’évitement et les pensées y étant associées
(APA, 2022).

Les troubles anxieux les plus fréquents durant 'adolescence sont la phobie spécifique,
'anxiété sociale, le trouble d’anxiété généralisée et le trouble panique (Copeland et al.,
2014; Kessler et al., 2012; Steinsbekk et al., 2022).

Le trouble obsessionnel-compulsif (TOC) se caractérise quant a lui par la présence
d’'obsessions, de compulsions, ou des deux, qui sont a I'origine d’'une perte de temps
considérable, d’une détresse ou d’une altération du fonctionnement (APA, 2022).

Depuis plus d’'une décennie, une augmentation de la prévalence des troubles anxieux
semble avoir été observée au Québec, au Canada et a l'international (Rickwood et al.,
2023; Wiens et al., 2020). Dans le cadre de la derniere Enquéte québécoise sur la santé
des jeunes du secondaire réalisée en 2022-2023, 19,9 % des jeunes ont rapporté avoir
regu un diagnostic de trouble anxieux confirmé par un professionnel, ce qui représente
une hausse de 2,7 % par rapport a 'enquéte précédente réalisée en 2016-2017 (Traoré
et al., 2024).

Contexte de I'amorce des travaux

Dans la visée d’offrir un plus grand éventail de services en santé mentale, le ministére de
la Santé et des Services sociaux (MSSS) du Québec a mis sur pied, en 2017, le
Programme québécois pour les troubles mentaux : des autosoins a la psychothérapie
(PQPTM) (MSSS, 2020). L’offre de soins et de services de ce programme repose sur un
modéle de soins par étapes, allant des interventions moins complexes, comme les
autosoins et I'éducation psychologique, a des interventions plus complexes, comme la
thérapie cognitivo-comportementale et 'utilisation d’'une médication (INESSS, 2022).

Dans le contexte de ce programme, et en concertation avec le MSSS, I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a développé, dans un premier
volet, un outil clinique sur les symptdmes et troubles anxieux chez les jeunes de 12 a

17 ans afin d’accompagner les intervenants et les cliniciens dans la prestation de soins et
de services fondée sur une prise de décision éclairée et partagée, et ce, dans 'ensemble
du continuum des soins et services.

Puisque la pharmacothérapie est une option de traitement des troubles anxieux chez les
adolescents, les présents travaux constituent le deuxiéme volet du projet, c’est-a-dire
I'élaboration, par 'INESSS, d’un outil clinique qui est destiné spécifiqguement aux
prescripteurs et qui sera complémentaire a I'outil clinique sur la prise en charge globale.
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Comme la méme pharmacothérapie est potentiellement impliquée dans le traitement du
TOC, cette condition a également été incluse dans le deuxiéme volet des travaux.

Objectifs

Les présents travaux avaient pour objectif de soutenir les professionnels de la santé
dans I'amorce, lorsque jugé pertinent, d’'un traitement pharmacologique chez un jeune de
12 a 17 ans qui présente un trouble anxieux (agoraphobie, anxiété de séparation, anxiété
généralisée, anxiété sociale, phobie spécifique ou trouble panique) ou un trouble
obsessionnel-compulsif et dans le suivi de celui-ci, le cas échéant. Ces travaux
s’inscrivent dans la volonté de I'Institut de favoriser un usage optimal des médicaments a
'aide de recommandations qui sont cohérentes, entre autres, avec les plus récentes
données scientifiques et le contexte clinique québécois.

Livrables

Rapport Guides et normes

Outil clinique

Précisions sur la portée des travaux

Les aspects et livrables suivants seront exclus des travaux :

Recommandations relatives a la prise en charge non pharmacologique des
symptémes et troubles anxieux chez les jeunes de 12 a 17 ans (travaux réalisés
dans le premier volet des travaux) et a la prise en charge non pharmacologique
du TOC.

Recommandations sur le traitement pharmacologique de ces troubles chez les
enfants de 11 ans et moins et les adultes de 18 ans et plus.

Recommandations relatives a la prise en charge (non pharmacologique et
pharmacologique) du trouble de stress post-traumatique. Trop peu de données
scientifiques sur I'utilisation de traitements pharmacologiques pour prévenir ou
traiter un trouble de stress post-traumatique chez un jeune sont disponibles afin
d’émettre des recommandations. De plus, la prise en charge d’un tel trouble chez
un jeune nécessite généralement l'intervention d’un pédopsychiatre.



CADRE D’EVALUATION ET METHODOLOGIE

Dans I'optique de répondre aux objectifs des présents travaux, I'évaluation s’est
concentrée autour de la question décisionnelle suivante :

¢ Quelles sont les pratiques cliniques optimales au regard du traitement
pharmacologique des troubles anxieux et du TOC chez les jeunes de 12 a
17 ans?

A cette fin, une approche d’appréciation globale des critéres pertinents de valeur sera
utilisée a l'issue de la triangulation des données scientifiques, contextuelles et
expérientielles et de I'intégration multidimensionnelle. Des critéres propres aux
dimensions populationnelle?, clinique?, organisationnelle?, économique* et socioculturelle®
de 'Enoncé de principes de 'INESSS seront approfondis.

1.1 Cadre d’évaluation
Les aspects du cadre d’évaluation ont été formulés, de maniére générale, en tenant
compte des éléments du modéle PIPOHS.
Jeunes de 12 a 17 ans avec un trouble anxieux (agoraphobie, anxiété
Population d’intérét de séparation, anxiété généralisée, anxiété sociale, phobie spécifique
ou trouble panique) ou un TOC
Conduite thérapeutique (traitements pharmacologiques : inhibiteurs
Intervention évaluée sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) et inhibiteurs du

recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN))

Comparateurs d’intéréts Aucun

Porteurs de I'intervention | Médecins de famille et pédiatres

Objectif poursuivi par
I'intervention

Traitement pharmacologique

Contexte/milieu
d’utilisation

Premiére ligne (établissement de santé, clinique médicale, groupe de
médecine familiale, guichet d’accés a la premiere ligne, clinique privée,
soins et services de proximité/milieu communautaire)

Contribuer a un meilleur état de santé et de bien-étre pour la population dans un souci d’équité.
Améliorer la santé et le bien-étre des usagers et usageéres.
S’insérer dans le contexte organisationnel des soins et services pour renforcer le systeme de santé et de services

sociaux.

Optimiser I'utilisation des ressources pour leur gestion responsable et durable.
S’insérer dans le contexte de la société québécoise d’une fagon qui favorise son évolution vers le bien commun.
PIPOH (population, interventions d’intérét [aspects a documenter], professionnels a qui s’adressent les travaux,

objectif poursuivi par les interventions ciblées [outcome — dépistage, diagnostic, traitement, suivi] et
milieu/contexte clinique ou s’appliquent les interventions [health care setting]).
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1.2 Méthodologie sommaire

1.21 Questions d’évaluation et autres aspects a considérer

Les questions d’évaluation précisent I'information nécessaire pour informer les criteres
pertinents de valeur. Elles ont été déterminées selon les aspects a documenter pour
élaborer des recommandations sur la conduite thérapeutique, et ce, de fagon a couvrir la
finalité des dimensions de 'Enoncé de principes (Tableau 1). Les autres critéres clés a
considérer a I'égard des dimensions populationnelle, organisationnelle, économique et
socioculturelle, les enjeux éthiques, de méme que les considérations environnementales
associées aux interventions ciblées, sont également décrits dans le tableau.

Tableau1 Questions d’évaluation et autres aspects a considérer par dimension
en soutien au jugement de valeur

DIMENSION QUESTIONS D’EVALUATION ET AUTRES ASPECTS A CONSIDERER

Aspects a considérer
= Prévalence des troubles anxieux et du TOC chez les jeunes de 12 a 17 ans

= Impact de ces conditions sur la qualité de vie du jeune et celle de sa famille ou de son
entourage

Principes éthiques et enjeux associés
= Equité d'accés aux soins médicaux de 1 et 2¢ lignes (médecins de famille et
pédiatres)
Populationnelle = Equité d’accés aux traitements et interventions non pharmacologiques
= Equité dans les critéres d’admissibilité donnant accés aux soins et services (certaines

populations semblent moins utiliser les soins et services, p. ex. les personnes
réfugiées, immigrantes, issues de la diversité sexuelle et de genre)

Question d’évaluation

Quelles sont les modalités de bonnes pratiques cliniqgues dans la population des jeunes de
12 217 ans au regard :

= du traitement pharmacologique pour un trouble anxieux ou un TOC (p. ex. choix,
amorce, ajustement et suivi)?

= de l'efficacité et de I'innocuité d’un traitement pharmacologique pour un trouble
anxieux ou un TOC?

= des besoins des jeunes, de leur famille et de leur entourage en termes d’informations
sur le traitement pharmacologique afin de favoriser une prise de décision éclairée et
partagée et, par la suite, un usage optimal de la pharmacothérapie?
Aspects a considérer
= Type de bénéfice offert par 'intervention
= Effet de l'intervention sur la qualité de vie
= Acceptabilité et capacité d’autonomiser les usagers et les proches aidants

Clinique

Principes éthiques et enjeux associés
= Equité dans les critéres d’'admissibilité donnant accés aux soins et services

= Equité et pérennité d'accés
= Utilisation optimale des ressources du systéme de santé et de services sociaux
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DIMENSION

Organisationnelle

Economique

Socioculturelle

QUESTIONS D’EVALUATION ET AUTRES ASPECTS A CONSIDERER

Aspects a considérer
= Place du traitement pharmacologique dans le parcours de soins
= Capacité du réseau a faire un usage approprié du traitement pharmacologique pour un
trouble anxieux ou un TOC chez un jeune de 12 a 17 ans

Principes éthiques et enjeux associés

= Responsabilité du systéme de santé a fournir les meilleurs soins possible en
optimisant les ressources de santé

Aspects a considérer
= Co0ts unitaires de différents ISRS et ISRN et codt estimé par traitement

Principes éthiques et enjeux associés

= Pérennité et allocation équitable et efficace des ressources en matiére de soins de
santé
Aspects a considérer
= Impact environnemental des ISRS et des ISRN
= Engagements, positionnements et priorités nationales en matiére de santé mentale
= Collaboration de différents secteurs (santé et services sociaux, milieux scolaires,
milieux communautaires) pour soutenir les jeunes et leur famille

Principes éthiques et enjeux associés

= Enjeux de santé publique associés aux troubles anxieux ou au TOC (p. ex.
consommation de substances [alcool, tabac, drogues], suicide)

1.2.2 Mobilisation des savoirs

La méthodologie compléte pour mener a terme ces travaux est décrite dans le document
Annexes complémentaires.

Types de revues de la littérature : Revues systématiques, selon les normes de
'INESSS, de guides de pratique clinique, de lignes directrices et de positions d’autres
organisations, de méme que d’études d’efficacité et d'innocuité. Revues narratives pour
documenter certains aspects des dimensions populationnelle, organisationnelle,
économique et socioculturelle, puis des considérations environnementales.

Bases de données bibliographiques consultées : MEDLINE, Embase, deux bases
EBM Reviews (Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of
Controlled Trials).

Autres sources de données : Sites Web d’organisations ETMISSS, d’associations et de
sociétés savantes, moteurs de recherche Google et Google Scholar, sites Web des
gouvernements fédéral, territoriaux, provinciaux et paragouvernementaux, sites Web
d’associations, de fédérations et d’ordres professionnels du Québec, sites Web de Santé
Canada, monographies, ouvrage de référence médicale.

La consultation initiale a été menée en juin 2025, mais une vigie informationnelle a été
effectuée jusqu’a la publication des documents.



Appréciation du risque de biais et analyse des niveaux de preuve scientifique :
L’appréciation des risques de biais et des niveaux de preuve scientifique sur différents
parameétres d’efficacité et d’innocuité des ISRS et des IRSN a été effectuée a l'aide des
outils ROBIS et GRADE respectivement. Pour refléter la confiance a I'égard des
résultats, un niveau de preuve scientifique par parameétre d’intérét a été attribué selon
une échelle a quatre paliers, soit trés faible’, faible?, modéré® ou élevé™.

Consultation de parties prenantes : Une vingtaine d’informateurs clés, en plus de
I'Association des médecins psychiatres du Québec (AMPQ), ont été consultés en début
de projet afin de documenter les enjeux potentiellement liés a sa réalisation. Un comité
consultatif a été mis sur pied lors de la planification du projet pour recueillir des savoirs
expérientiels et des perspectives clinique, populationnelle, organisationnelle, économique
et éthique, puis apprécier la littérature scientifique et les données analysées de méme
que les pratiques d’autres juridictions. Ce comité était composé de représentants issus
des domaines de la pédopsychiatrie, de la pédiatrie, de la médecine familiale, de la
pharmacie et des soins infirmiers. Trois lecteurs externes spécialisés dans le traitement
pharmacologique des troubles anxieux et du TOC chez les jeunes ont aussi été invités a
faire part de leur perspective en plus d’évaluer la pertinence du contenu, la faisabilité des
recommandations et la qualité scientifique globale des travaux. L’acceptabilité et
I'applicabilité des recommandations cliniques présentées dans l'outil clinique, de méme
que la pertinence du contenu et la convivialité de ce dernier ont été appréciées par

15 futurs utilisateurs qui n’ont pas participé aux travaux. La perspective de cinq parents
et celle d’'un jeune adulte ont aussi été recueillies.

Intégration des savoirs en soutien a la création de valeur

Baseées sur I'appréciation de 'ensemble de la preuve', des propositions de repéres
cliniques clés et des recommandations ont été présentées aux membres du comité
consultatif. Ces derniers ont été invités a les bonifier, a les modifier ou a en suggérer des
nouveaux. Enfin, la pertinence du contenu, la faisabilité des recommandations et la
qualité globale des travaux ont été appréciées avec des lecteurs externes spécialistes du
domaine d’intérét n'ayant pas participé aux travaux, alors que 'acceptabilité et
'applicabilité des recommandations cliniques présentées dans l'outil clinique, de méme
que la pertinence du contenu et la convivialité de ce dernier ont été appréciées par des
futurs utilisateurs.

7 L'effet réel est probablement trés différent de I'effet estimé.

8 L'effet réel pourrait &tre sensiblement différent de I'effet estimé.
9 L'effet réel est probablement proche de I'effet estimé.

10 | 'effet réel est comparable a I'effet estimé.

" Triangulation des données scientifiques, y compris des recommandations des guides de pratique clinique
retenus, des données et éléments contextuels et des données expérientielles découlant de la perspective de
parties prenantes consultées, dans une analyse multidimensionnelle des critéres pertinents de valeur pour le
projet.



2.1

ARGUMENTAIRES, CONSTATS ET
RECOMMANDATIONS

Traitement pharmacologique

211 Avant ’amorce du traitement

Autant pour les troubles anxieux que pour le TOC, les documents avec recommandations
recensés précisent que les interventions non pharmacologiques (interventions
psychosociales ou psychothérapies) représentent le traitement de premiéere intention
(Bandelow et al., 2023; Bobbitt et al., 2023; GovBC, 2024; HQO, 2020a; HQO, 2020b;
MCCMH, 2024; MSSS, 2022; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020). Les parties prenantes
considérent également que les interventions non pharmacologiques devraient étre
favorisées. Toutefois, les parents et le jeune adulte consultés ont rapporté des difficultés
d’accés a ce type d’interventions. De plus, ils ont mentionné que peu d’information leur a
été transmise quant aux types de professionnels a consulter (et comment les identifier) et
aux interventions psychosociales ou aux psychothérapies a privilégier en fonction des
symptdmes ressentis et du type de trouble.

Dans les documents avec recommandations, il est mentionné que le traitement
pharmacologique, lorsqu’il est employé chez un jeune, devrait étre combiné avec des
interventions non pharmacologiques (Bandelow et al., 2023; Bobbitt et al., 2023; GovBC,
2024; HQO, 2020b; MCCMH, 2024; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020). Les parties
prenantes consultées partagent cet avis. Des données de la revue systématique d’études
primaires de 'INESSS étaient également disponibles a ce sujet. Chez les jeunes qui
présentent un trouble d’anxiété généralisée, de I'anxiété de séparation ou de I'anxiété
sociale, les données montrent que, comparativement a la sertraline seule, la
combinaison de sertraline et de thérapie cognitivo-comportementale (TCC) augmente la
réponse au traitement (nombre de répondeurs) aprés 12 semaines de traitement, en plus
de diminuer les symptdomes et d’améliorer le fonctionnement global aprés 12 semaines
de traitement et 24 semaines de suivi (niveau de certitude de la preuve élevé) (Piacentini
et al., 2014; Walkup et al., 2008). Une méta-analyse a également montré qu’associer un
ISRS a une TCC permettrait de réduire davantage les symptémes chez les jeunes
atteints de TOC, comparativement a un traitement par ISRS seul, selon les scores de
I'échelle Children's Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS) (6 études,
différence moyenne nette de -3,1 [IC95 % : - 5,3 a -0,9]; niveau de certitude de la preuve
modére) (Steele et al., 2024). Plus de détails sont disponibles a 'annexe | et dans le
document Annexes complémentaires.

Les parties prenantes ont souligné la pertinence de mentionner dans 'outil que I'adoption
de saines habitudes de vie devrait étre encouragée (p. ex. pratique d’activité physique,
régularité du sommeil, alimentation, relations sociales, temps consacré aux écrans,
consommation de substances psychoactives).



L’implication du jeune et de sa famille ou de son entourage est primordiale dans les
décisions thérapeutiques (HQO, 2020b; MCCMH, 2024; MSSS, 2021; UHRBC, 2023).
Certaines parties prenantes ont souligné I'importance que les jeunes soient consultés et
impliqués dans I'établissement du plan de traitement afin d’augmenter les probabilités
qu’ils y adhérent et qu’ils s’y investissent. Il est essentiel que leurs valeurs et leurs
préférences, tout comme celles de leur famille ou de leur entourage, soient prises en
compte. Au Québec, le Code civil stipule que le consentement aux soins requis par I'état
de santé du mineur est donné par le titulaire de l'autorité parentale ou par le tuteur. Le
mineur de 14 ans et plus peut néanmoins consentir seul a ces soins. Si son état exige
qu’il demeure dans un établissement de santé ou de services sociaux pendant plus de
12 heures, le titulaire de 'autorité parentale ou le tuteur doit étre informé de ce fait. Selon
les parties prenantes, les besoins et les capacités du jeune doivent également étre
considérés dans les décisions thérapeutiques. Certains parents consultés ont précisé
l'importance que le clinicien respecte la volonté d’un jeune qui souhaite étre accompagné
de son parent méme s’il a 14 ans ou plus. D’ailleurs, ceux dont le jeune prend une
médication sont tous impliqués dans le traitement pharmacologique de leur enfant

(p. ex. renouveler 'ordonnance, aller chercher les médicaments a la pharmacie, faire les
rappels de la prise de médication, surveiller les effets positifs et négatifs du traitement).

Les documents avec recommandations retenus soulévent que les jeunes et leur famille
ou leur entourage doivent connaitre les avantages et les inconvénients des options
thérapeutiques qui s’offrent a eux (Bobbitt et al., 2023; GovBC, 2024; HQO, 2020b;
MCCMH, 2024; UHRBC, 2023). Il est également spécifié que le délai d’action des ISRS
est relativement long; le jeune pourrait remarquer une atténuation de la gravité de ses
symptdmes dans les premiéres semaines suivant le début du traitement
pharmacologique, mais il devra attendre autour de six a huit semaines avant de constater
une amélioration cliniquement significative et il en éprouvera les effets bénéfiques
maximaux seulement a compter de la douzieme semaine environ (Bobbitt et al., 2023;
MCCMH, 2024; Walter et al., 2020). A la suite de 'amorce du traitement
pharmacologique, les symptdomes d'anxiété peuvent méme s'aggraver avant de
s'améliorer (MCCMH, 2024). Des symptomes de sevrage peuvent survenir en cas
d’oublis de doses ou d’arrét abrupt du traitement (MCCMH, 2024; Walter et al., 2020).

Les parties prenantes consultées ont souligné I'importance de transmettre de
l'information au jeune et a sa famille ou a son entourage concernant les avantages et les
inconvénients du traitement pharmacologique, la possibilité d’'une aggravation initiale des
symptdmes, les moments ou le jeune est le plus susceptible de ressentir des effets
indésirables, le délai avant de constater une amélioration significative des symptdmes et
la possibilité de symptdmes de sevrage. Elles ont également mentionné que
'augmentation temporaire du risque de comportements ou d’idées suicidaires a la suite
de I'amorce du traitement devait étre communiquée afin que le jeune sache que c’est une
possibilité et afin que la famille ou I'entourage exerce une vigilance a ce sujet.

De plus, des parents dont le jeune agé entre 12 et 17 ans présente un trouble anxieux
ont dit vouloir étre informés de la non-homologation des ISRS par Santé Canada pour les
personnes de moins de 18 ans et de ce que cela signifie concrétement en termes



d’efficacité et de sécurité pour leur enfant. lls ont aussi souligné I'importance d’obtenir de
l'information sur I'utilité d’'un antidépresseur pour traiter 'anxiété ainsi que sur les
bénéfices escomptés et les effets négatifs possibles de la médication (effets indésirables
et symptomes de sevrage) en fonction du délai depuis 'amorce du traitement. lls ont par
ailleurs rapporté des inquiétudes quant aux effets a long terme de la médication sur la
santé de leur enfant ainsi que sur le développement de leur cerveau.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES — AVANT L’AMORCE DU TRAITEMENT

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

= Favoriser les interventions psychosociales ou les psychothérapies. Lorsqu’un
traitement pharmacologique est amorcé, il devrait étre combiné a une
intervention psychosociale ou a une psychothérapie.

= |’adoption de saines habitudes de vie devrait étre encouragée (p. ex. pratique
d’activité physique, régularité du sommeil, alimentation, relations sociales,
temps consacré aux écrans, consommation de substances psychoactives).

= La décision d’'amorcer ou non un traitement pharmacologique doit tenir
compte des valeurs et des préférences du jeune et de sa famille ou de son
entourage, de méme que des besoins et des capacités du jeune.

=  Communiquer de I'information sur :

- les avantages et les inconvénients d’'un traitement avec un ISRS (voir les
tableaux suivants : Caractéristiques des ISRS, Données scientifiques et
Effets indésirables des ISRS);

- la non-homologation des ISRS par Santé Canada pour les personnes de
moins de 18 ans. La non-homologation des ISRS pour les moins de
18 ans ne signifie pas nécessairement qu'ils sont inefficaces ou
dangereux dans cette population. Leur usage chez les jeunes doit étre
évalué au cas par cas.

= Préciser qu’a la suite de 'amorce d’un traitement pharmacologique :

- les symptdbmes d'anxiété peuvent s'aggraver avant de s'améliorer.
Temporairement, le risque de comportements ou d’idées suicidaires
pourrait étre augmenté et le jeune pourrait se sentir plus agité;

- des effets indésirables peuvent survenir autant a 'amorce du traitement
que lors des ajustements posologiques;

- un délai de 4 a 8 semaines est généralement requis avant de constater
une amélioration significative des symptomes;

- des symptdbmes de sevrage peuvent survenir en cas d’oublis de doses ou
d’arrét abrupt du traitement.
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2.1.2 Options de traitement

Pour les troubles anxieux et le TOC, selon les documents avec recommandations
retenus, lorsqu’un traitement pharmacologique est indiqué, un antidépresseur de la
classe des ISRS représente le premier choix de traitement (Bobbitt et al., 2023; GovBC,
2024; HQO, 2020b; MCCMH, 2024; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020).

Dans les études recensées, les ISRS pourraient diminuer les symptdomes, améliorer le
fonctionnement global et contribuer a une rémission. Aucune étude comparant I'efficacité
et I'innocuité des différents ISRS entre eux n’a été repérée.

De plus, aprés I'analyse des données scientifiques disponibles et en fonction de leur
propre expérience clinique, les parties prenantes consultées considerent que les IRSN
ne sont pas un traitement pharmacologique de premiére intention chez les jeunes qui ont
un trouble anxieux ou un TOC.

Plus de détails sont disponibles a la section 2.1.4 ci-dessous.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES — OPTION DE TRAITEMENT

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

Pour un trouble anxieux ou un TOC chez un jeune de 12 a 17 ans :

= |e traitement pharmacologique de premiére intention est un médicament de la
classe des ISRS;

= les IRSN ne sont pas un traitement pharmacologique de premiére intention.

INFORMATION CLINIQUE RETENUE - OPTION DE TRAITEMENT
De l'appréciation de la preuve découlent les constats suivants :

» Les ISRS pourraient diminuer les symptdomes, améliorer le fonctionnement
global et contribuer a une rémission.

= Aucune étude comparant I'efficacité et I'innocuité des différents ISRS entre
eux n’a été recensée.

21.3 Amorce du traitement

Pour un trouble anxieux ou un TOC confirmé, dans certaines situations, un traitement
pharmacologique pourrait &tre considéré, par exemple lorsque les symptdmes sont
modérés a séveres (Bobbitt et al., 2023; GovBC, 2024; HQO, 2020b; MCCMH, 2024;
UHRBC, 2023; Walter et al., 2020) ou que ceux-ci demeurent importants et persistants
malgré les interventions non pharmacologiques (Bobbitt et al., 2023; GovBC, 2024; HQO,
2020b; UHRBC, 2023), lorsqu’un déficit fonctionnel important est présent (HQO, 2020b;
MCCMH, 2024), lorsqu’un traitement non pharmacologique n’est pas une option possible
(HQO, 2020b; Walter et al., 2020) ou lorsqu’un risque suicidaire ou d’automutilation est



présent (MCCMH, 2024). Les parties prenantes ont précisé que les traitements non
pharmacologiques pourraient ne pas étre préconisés lorsque, par exemple, des
symptémes ou une condition médicale ne permettent pas d’anticiper un bénéfice avec les
interventions psychosociales ou les psychothérapies ou lorsque la personne refuse ces
interventions. Par ailleurs, les parents consultés dont le jeune a commencé un traitement
avec un ISRS ont tous souligné que I'état de santé de leur enfant était inquiétant au
moment de 'amorce (p. ex. difficultés de fonctionnement social ou scolaire importantes,
isolement et désengagement, peurs, phobies, attaques de panique, inquiétudes
démesurées, problémes liés a I'alimentation).

RECOMMANDATIONS CLINIQUES — AMORCE DU TRAITEMENT

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

= Envisager un médicament de la classe des ISRS, p. ex. dans les situations
suivantes :

- symptoémes modérés ou séveres ou qui nuisent sérieusement au
fonctionnement du jeune;

- réponse partielle ou absente a l'intervention psychosociale ou a la
psychothérapie apres des essais significatifs;

- symptémes ou condition médicale ne permettant pas d’anticiper un
bénéfice avec les interventions psychosociales ou les psychothérapies ou
refus de ces interventions.

21.4 Choix du traitement

Les mécanismes d’action principaux des différents ISRS seraient suffisamment similaires
pour conclure a un effet de classe (Walter et al., 2020). Bien qu’il existe un effet de
classe, aucun des documents avec recommandations recensés n’indique quelles
molécules devraient étre privilégiées chez les jeunes. En effet, parmi les différents ISRS,
certaines parties prenantes ont souligné qu’il est parfois difficile pour les cliniciens de
premiére ligne de choisir la molécule a utiliser en premier, en deuxiéme ou en troisieme
choix et de déterminer les moins bons choix chez les jeunes. Selon elles, un
ordonnancement permettrait de mieux orienter le choix et, ultimement, I'lSRS sera choisi
en fonction des particularités des molécules et de la situation clinique spécifique du
jeune. Certains parents dont le jeune agé entre 12 et 17 ans a regu un médicament pour
son trouble anxieux ont ressenti I'’hésitation du clinicien de premiére ligne a prescrire un
ISRS a leur enfant, ce qui a été pergu comme insécurisant.

2.1.4.1 ISRS

Selon la revue systématique d’études primaires de 'INESSS, les ISRS pourraient
diminuer les symptémes, améliorer le fonctionnement global, augmenter le nombre de
répondeurs et contribuer a une rémission avec un niveau de certitude de la preuve de
trés faible a élevé (Albano et al., 2018; Beidel et al., 2007; Birmaher et al., 2003; Clark et
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al., 2005; da Costa et al., 2013; Fatori et al., 2018; Geller et al., 2001; Geller et al., 2004;
Ginsburg et al., 2014; Ginsburg et al., 2011; Hudson et al., 2023; Liebowitz et al., 2002;
March et al., 1998; Piacentini et al., 2014; POTS, 2004; Riddle et al., 2001; RUPP, 2001;
Rynn et al., 2001; Skarphedinsson et al., 2015; Storch et al., 2013; Strawn et al., 2020;
Strawn et al., 2023; Wagner et al., 2004; Walkup et al., 2008).

L’INESSS a également réalisé une série de méta-analyses de novo a partir de données
extraites des études primaires qui mesuraient la réponse au traitement. Le critére de
réponse au traitement a été évalué a I'aide de I'échelle Clinical Global Impressions —
Improvement (CGlI-I) (version pour cliniciens). Les jeunes considérés comme des
répondeurs se situaient aux niveaux 1 et 2 de cette échelle d’évaluation aprés le
traitement. Les méta-analyses de 'INESSS ont été réalisées de différentes fagons :

e par molécule;

e par condition (trouble anxieux ou TOC);
e pour l'effet de classe.

Une premiére méta-analyse de 'INESSS montre un effet de classe des ISRS sur la
réponse au traitement pour les troubles anxieux et le TOC supérieur au placébo

(12 études, risque relatif [RR] de 1,90 [IC95 % :1,60 a 2,24], niveau de certitude de la
preuve modéré).

2.1.4.1.1 Fluoxétine et sertraline

Plus spécifiquement, la fluoxétine et la sertraline sont les molécules pour lesquelles il
existe le plus grand nombre de données scientifiques. Les résultats des méta-analyses
par molécule de 'INESSS indiquent une augmentation statistiquement significative de la
réponse au traitement (nombre de répondeurs) chez les jeunes qui utilisent la fluoxétine
(5 études, RR: 1,94 [IC95 % : 1,27 a 2,95]; niveau de certitude de la preuve faible) ou la
sertraline (3 études, RR : 2,12 [IC95 % : 1,38 a 3,27]; niveau de certitude de la preuve
modérée) en comparaison d’un placébo.

De plus, la fluoxétine et la sertraline pourraient diminuer les symptémes, améliorer le
fonctionnement global ou contribuer a une rémission avec des niveaux de certitude de la
preuve allant de tres faible a modéré (Albano et al., 2018; Beidel et al., 2007; Birmaher et
al., 2003; Clark et al., 2005; da Costa et al., 2013; Fatori et al., 2018; Geller et al., 2001;
Ginsburg et al., 2014; Ginsburg et al., 2011; Hudson et al., 2023; Liebowitz et al., 2002;
March et al., 1998; Piacentini et al., 2014; POTS, 2004; Rynn et al., 2001;
Skarphedinsson et al., 2015; Storch et al., 2013; Walkup et al., 2008). Toutefois, il n’a
pas été possible de réaliser des méta-analyses pour ces paramétres de résultats, en
raison de I'utilisation de plusieurs échelles d’évaluation hétérogénes ou du manque de
données disponibles. Pour plus de détails sur les constats et les données scientifiques
concernant la fluoxétine et la sertraline, consulter 'annexe | et le document Annexes
complémentaires.



La fluoxétine et la sertraline ont des caractéristiques pharmacocinétiques avantageuses
(demi-vie d’élimination de 96 a 144 heures pour la fluoxétine et de 26 heures pour la
sertraline) (BGP Pharma ULC, 2023b; Eli Lilly Canada Inc., 2024), diminuant ainsi le
risque de symptémes de sevrage. Selon I'expérience clinique des parties prenantes, le
profil d'innocuité de ces deux molécules est acceptable. Finalement, plusieurs parties
prenantes prescrivent ces molécules comme premier choix de traitement pour un trouble
anxieux ou un TOC chez les jeunes agés entre 12 et 17 ans et observent une
amélioration cliniquement significative des symptémes et du fonctionnement.

2.1.4.1.2 Escitalopram

La revue systématique d’études primaires de 'INESSS a permis de retenir deux études
concernant 'usage de I'escitalopram chez des jeunes présentant un trouble anxieux et
aucune chez des jeunes présentant un TOC. L’escitalopram pourrait diminuer les
symptdmes des troubles anxieux avec un niveau de certitude de la preuve faible (Strawn
et al., 2020; Strawn et al., 2023). Une étude montrait une réponse au traitement (nombre
de répondeurs) statistiquement supérieure chez les jeunes qui ont regu de I'escitalopram
comparativement a ceux qui ont regu un placébo (RR : 2,56 [IC95 % : 1,20 a 5,49];
niveau de certitude de la preuve faible) (Strawn et al., 2020). Toutefois, dans I'autre
étude, aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les groupes
concernant la réponse au traitement (RC : 1,25 [IC95 % : 0,70 a 2,26]; niveau de
certitude de la preuve faible) (Strawn et al., 2023). Les données sont donc insuffisantes
pour dégager un constat concernant la réponse au traitement. Pour plus de détails sur
les constats et les données scientifiques concernant I'escitalopram, consulter 'annexe |
et le document Annexes complémentaires.

Cette molécule a une demi-vie d’élimination relativement longue (32 heures) (BGP
Pharma ULC, 2021, 2023a, 2023b; Eli Lilly Canada Inc., 2021, 2024; GlaxoSmithKline
Inc., 2022; Lundbeck Canada Inc., 2023, 2024) et un profil d’innocuité acceptable chez
les jeunes selon les parties prenantes. De plus, il est fréquent que la prescription, par les
parties prenantes, d’'un traitement avec I'escitalopram chez un jeune qui présente un
trouble anxieux ou un TOC procure une amélioration clinique significative. Toutefois,
puisqu’il y a moins d’études scientifiques portant sur des jeunes traités avec
I'escitalopram qu’avec la fluoxétine ou la sertraling, les parties prenantes considérent que
cette molécule devrait étre utilisée en deuxiéme choix de traitement.

2.1.41.3 Citalopram et fluvoxamine

La revue systématique d’études primaires de 'INESSS n’a permis de retenir aucune
étude sur 'usage du citalopram chez les jeunes présentant un trouble anxieux ou un
TOC. Cette molécule a une demi-vie d’élimination relativement longue (37 heures) (BGP
Pharma ULC, 2021, 2023a, 2023b; Eli Lilly Canada Inc., 2021, 2024; GlaxoSmithKline
Inc., 2022; Lundbeck Canada Inc., 2023, 2024) et, selon les parties prenantes, un profil
d’'innocuité acceptable et une assez longue expérience d’utilisation chez les jeunes, avec
des résultats positifs. Toujours selon les parties prenantes, puisque, comme mentionné
plus haut, un effet de classe est rapporté pour tous les ISRS (y compris le citalopram),
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cette molécule a sa place dans les traitements recommandés, mais en troisiéme choix en
raison du manque de données scientifiques.

Peu de données scientifiques ont été recensées concernant 'usage de la fluvoxamine
chez des jeunes présentant un trouble anxieux ou un TOC. Une étude montrait une
réponse au traitement (nombre de répondeurs) statistiquement supérieure au placébo
chez des jeunes traités avec la fluvoxamine pour un trouble anxieux (RR de 2,61

[IC95 % : 1,74 a 3,90]; niveau de certitude de la preuve faible) (RUPP, 2001), alors
qu’une autre étude montrait une réponse au traitement (nombre de répondeurs) non
statistiquement significative en comparaison d’un placébo chez des jeunes traités avec la
fluvoxamine pour un TOC (RR de 1,88 [IC95 % : 0,94 a 3,76]; niveau de certitude de la
preuve trés faible) (Riddle et al., 2001). De plus, la fluvoxamine pourrait diminuer les
symptémes avec des niveaux de certitude de la preuve allant de trés faible a faible
(Riddle et al., 2001; RUPP, 2001). Toutefois, il n’a pas été possible de réaliser une méta-
analyse pour ce paramétre de résultat, principalement en raison de I'utilisation d’échelles
d’évaluation hétérogénes. Pour plus de détails sur les constats et les données
scientifiques concernant la fluvoxamine, consulter 'annexe | et le document Annexes
complémentaires.

La fluvoxamine a une demi-vie d’élimination plus courte (17 a 22 heures), ce qui améne
la possibilité de symptémes de sevrage plus importants (BGP Pharma ULC, 2021). De
plus, la monographie précise que les doses dépassant 150 mg par jour doivent étre
fractionnées de sorte qu’'une dose maximale de 150 mg soit administrée au coucher
(BGP Pharma ULC, 2021). Les parties prenantes rapportent 'absence d’avantage a
utiliser la fluvoxamine en comparaison de la fluoxétine, de la sertraline et de
I'escitalopram. De plus, la prise deux fois par jour et la possibilité de symptémes de
sevrage représentent des inconvénients importants selon elles, d’ou le positionnement
de la fluvoxamine en troisieme choix de traitement.

2.1.4.1.4 Paroxétine

Peu de données scientifiques ont été recensées concernant 'usage de la paroxétine
chez des jeunes présentant un trouble anxieux ou un TOC. Les résultats d’'une des méta-
analyses par molécule de 'INESSS indiquent une augmentation statistiquement
significative de la réponse au traitement (nombre de répondeurs) chez les jeunes qui
utilisent de la paroxétine (2 études, RR de 1,74 [IC95 % : 1,20 a 2,53]; niveau de
certitude de la preuve tres faible) en comparaison d’un placébo.

De plus, la paroxétine pourrait diminuer les symptdmes, améliorer le fonctionnement
global ou contribuer a une rémission avec des niveaux de certitude de la preuve allant de
trés faible a faible (Geller et al., 2004; Riddle et al., 2001; RUPP, 2001; Wagner et al.,
2004). Toutefois, il n’a pas été possible de réaliser des méta-analyses pour ces
parametres de résultats, principalement en raison de l'utilisation d’échelles d’évaluation
hétérogénes ou du manque de données disponibles. Pour plus de détails sur les constats
et les données scientifiques concernant la paroxétine, consulter I'annexe | et le document
Annexes complémentaires.



La paroxétine a une demi-vie d’élimination courte (15 a 24 heures), ce qui ameéne la
possibilité de symptdomes de sevrage importants (BGP Pharma ULC, 2021;
GlaxoSmithKline Inc., 2022). En effet, selon I'expérience clinique des parties prenantes,
la paroxétine est associée a plus de symptdémes de sevrage a la suite d’'une omission de
dose ou d’un arrét abrupt du traitement et a plus d’effets indésirables que les autres
ISRS, notamment les troubles sexuels. Dans ce contexte, certaines parties prenantes
consultées évitent généralement de prescrire la paroxétine autant chez les adultes que
chez les plus jeunes.

2.1.4.1.5 Nombre nécessaire pour traiter (NNT)

Les résultats des méta-analyses par condition effectuées dans le cadre des présents
travaux a partir des données extraites des études primaires ont permis de calculer des
« nombres nécessaires pour traiter (NNT) ». Le NNT est de 4 pour les troubles anxieux
et de 6 pour le TOC. Ces NNT signifient que, respectivement, 4 ou 6 jeunes doivent
recevoir un ISRS afin qu’un jeune de plus qu’avec le placébo bénéficie de I'effet clinique
attendu aprés un traitement de 8 a 16 semaines.

2.1.41.6 Choix de I'lSRS en fonction d’exemples de situation clinique

Certaines parties prenantes ont souligné qu’il serait important de soutenir davantage les
cliniciens dans le choix du traitement avec des exemples de situations cliniques qui
orienteraient le choix vers un ISRS plutét qu'un autre. De plus, ils ont mentionné que des
informations concernant la consommation concomitante d'alcool, de tabac ou de
cannabis avec un ISRS seraient pertinentes.

Certains éléments pouvant orienter le choix du traitement sont proposés dans les
documents avec recommandations recensés. Par exemple, la fluvoxamine peut
présenter un potentiel plus élevé d'interactions médicamenteuses en raison du fait qu’elle
peut interagir avec des médicaments meétabolisés par un nombre important de
cytochromes (Bobbitt et al., 2023; GovBC, 2024; HQO, 2020b; MCCMH, 2024; UHRBC,
2023; Walter et al., 2020). Il en est de méme pour la fluoxétine qui a entre autres le
potentiel d’interagir avec I'atomoxétine utilisé pour traiter le trouble du déficit de I'attention
avec ou sans hyperactivité, une comorbidité fréquente (BGP Pharma ULC, 2023b; Eli
Lilly Canada Inc., 2024). Le citalopram et I'escitalopram peuvent entrainer une
prolongation de l'intervalle QT ou une arythmie (augmentation du risque a des doses

> 40 mgl/jour (citalopram) ou > 20 mg/jour (escitalopram) ou lorsqu’ils sont combinés a
des médicaments qui allongent l'intervalle QT) faisant en sorte que leur utilisation serait
idéalement a éviter en présence de probléemes cardiaques (Bobbitt et al., 2023; GovBC,
2024; HQO, 2020b; MCCMH, 2024; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020). Par ailleurs,
avec sa longue demi-vie d’élimination (BGP Pharma ULC, 2023b; Eli Lilly Canada Inc.,
2024) et la disponibilité d’'une solution orale, I'utilisation de la fluoxétine est avantageuse
pour les personnes avec une difficulté a avaler des comprimés et des capsules et pour
les personnes avec un probléme anticipé d’adhésion au traitement (MCCMH, 2024). Les
comprimés orodispersibles d’escitalopram sont également utiles en présence d’'une
difficulté a avaler des comprimés et des capsules. Selon les parties prenantes, la solution
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orale de fluoxétine permet également une instauration plus graduelle avec de plus petites
doses, ce qui peut étre utile lorsque le jeune a déja vécu un syndrome d’activation.

Concernant les préoccupations de certains jeunes face au risque de gain pondéral ou de
troubles sexuels, aucune donnée scientifique permettant d’identifier '|SRS a privilégier
ou a éviter n’est disponible.

En présence d’une réponse positive ou négative antérieure a un ISRS chez le jeune ou
un membre de sa famille immédiate, les parties prenantes ont souligné la pertinence de
privilégier ou d’éviter (selon le cas) le méme ISRS. Finalement, elles ont tenu a préciser
gu’aucun ISRS n’est formellement a éviter avec le tabac, I'alcool ou le cannabis. Pour
l'alcool et le cannabis, elles ont mentionné que le risque principal n’est pas en lien avec
une interaction potentielle avec un ISRS, mais plutot avec les effets de ces substances
sur le systéme nerveux et sur la santé mentale qui peuvent aggraver les symptdomes que
I'ISRS est censé traiter. Finalement, elles ont tenu a préciser que le tabac peut réduire
légérement les concentrations de fluvoxamine, ce qui peut parfois nécessiter un
ajustement de dose.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES - CHOIX DU TRAITEMENT

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

= Choisir 'ISRS en fonction des particularités des molécules et de la situation
clinique du jeune.

= Les 1°* choix de traitement sont la fluoxétine ou la sertraline.
= Le 2° choix de traitement est I'escitalopram.
= Les 3° choix de traitement sont le citalopram ou la fluvoxamine.
= |’'usage de la paroxétine est a éviter chez les jeunes.
Choix de 'ISRS en fonction d’exemples de situation clinique :
Situation clinique ISRS a privilégier ou a éviter

Privilégier la solution orale de fluoxétine ou les

Difficulté a avaler des comprimés/capsules 2 - it o
comprimés orodispersibles’ d’escitalopram.

Probléme anticipé d’adhésion au traitement  Privilégier la fluoxétine.

Privilégier la solution orale de fluoxétine qui permet
Antécédent de syndrome d'activation une instauration plus graduelle de I'|SRS avec de
plus petites doses.

= Réponse positive ou négative
antérieure a un ISRS

= Réponse positive ou négative a un Privilégier ou éviter, selon le cas, le méme ISRS.
ISRS chez un membre de la famille
immédiate

= Préoccupations face au risque de gain Aucune donnée permettant d’identifier 'ISRS a
pondéral privilégier n’est disponible.



= Préoccupations face au risque de
troubles sexuels

Polypharmacie
TDAH concomitant traité avec atomoxétine
Problémes cardiaques

Tabagisme

= Usage d’alcool
= Usage de cannabis

N

dose.

Privilégier un ISRS autre que la fluvoxamine ou la
fluoxétine.

Privilégier un ISRS autre que la fluoxétine.

Privilégier un ISRS autre que le citalopram ou
I'escitalopram.

Tous les ISRS sont compatibles?.

Aucune interaction n’existe entre les ISRS et
l'alcool ou le cannabis. L'usage d'alcool® ou de
cannabis* est cependant déconseillé pendant un
traitement par ISRS.

. Non remboursés dans le cadre du régime public d’assurance médicaments.
2. Le tabac peut réduire légérement les concentrations de fluvoxamine, ce qui peut nécessiter un ajustement de

3. L’alcool peut provoquer des effets additifs a ceux de I'ISRS sur le systéme nerveux et aggraver les

symptoémes que I'|SRS est censé traiter.

4. Le risque principal de I'usage concomitant de cannabis est en lien avec les effets de ce dernier sur la santé
mentale. Chez un jeune, le cannabis peut, par exemple, augmenter I'anxiété, perturber le sommeil, réduire
I'efficacité pergue de I'ISRS, déstabiliser ’humeur et augmenter le risque de symptdmes psychotiques. Ces
effets peuvent imiter ou aggraver les symptdmes que I'ISRS est censé traiter.

de 6 pour un TOC.

2.1.5 Caractéristiques des ISRS

Dans les documents avec recommandations retenus, il est mentionné que le traitement
par ISRS doit étre débuté avec une faible dose qui sera augmentée graduellement

INFORMATION CLINIQUE RETENUE - CHOIX DU TRAITEMENT
De l'appréciation de la preuve découlent les constats suivants :

= Les mécanismes d’action principaux des différents ISRS sont suffisamment
similaires pour conclure a un effet de classe.

= Le nombre de jeunes qu'il faut traiter avec un ISRS afin qu’un jeune de plus
qu’avec le placébo réponde au traitement 8 a 16 semaines aprés 'amorce de
celui-ci (Number Needed to Treat (NNT)) est de 4 pour un trouble anxieux et

(p. ex. toutes les 2 a 4 semaines), au besoin, en fonction des effets observés (efficacite,

tolérabilité) (Bobbitt et al., 2023; MCCMH, 2024; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020).
Certains des documents précisent une posologie courante et une posologie maximale
pour chaque molécule (Bobbitt et al., 2023; UHRBC, 2023). Les parties prenantes ont
spécifié que des doses plus élevées d’'ISRS sont parfois nécessaires pour le traitement

du TOC et que des doses initiales plus faibles peuvent étre utilisées chez les jeunes trés
sensibles aux effets indésirables. Etant donné que l'usage des ISRS n’est pas

homologué par Santé Canada pour les personnes de moins de 18 ans, certaines des

informations cliniques, notamment les contre-indications, les particularités, les
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formulations disponibles au Canada et la demi-vie d’élimination, proviennent des
monographies pour adultes (BGP Pharma ULC, 2021, 2023a, 2023b; Eli Lilly Canada
Inc., 2021, 2024; GlaxoSmithKline Inc., 2022; Lundbeck Canada Inc., 2023, 2024).

De plus, la U.S. Food and Drug Administration a approuvé l'usage de trois ISRS chez les
jeunes présentant un TOC (fluoxétine [> 7 ans], sertraline [= 6 ans], fluvoxamine

[= 8 ans]) et 'usage de deux ISRS chez les jeunes présentant un trouble dépressif
majeur (escitalopram [= 12 ans], fluoxétine [= 8 ans]) (Dwyer et Bloch, 2019), ce qui
pourrait également influencer les choix de traitement.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES - CARACTERISTIQUES DES ISRS
Au terme de I'appréciation de la preuve :

= Des recommandations en lien avec les caractéristiques des ISRS ont été
formulées. Elles se retrouvent a 'annexe Il du présent rapport.

2.1.6 Soutien par I'équipe de pédopsychiatrie aprés I'amorce du traitement

Certains des documents avec recommandations recensés indiquent qu’une orientation
vers la pédopsychiatrie est recommandée lorsque le jeune ne répond pas au traitement
avec un ISRS ou ne le tolére pas (GovBC, 2024; HQO, 2020b; UHRBC, 2023). Les
parties prenantes ont cependant précisé qu’il n’est pas rare que I'essai d’'un premier
ISRS n’ameéne pas les résultats escomptés (p. ex. échec de traitement ou persistance
d’'un effet indésirable parmi ceux les plus fréquemment observés qui a un impact sur la
qualité de vie) et que l'usage d’'un autre ISRS doive étre tenté. Selon ces derniéres, le
clinicien de premiére ligne peut trés bien prendre en charge ce deuxiéme essai;
cependant, si I'essai du deuxiéme ISRS n’est toujours pas concluant, il devrait orienter le
jeune vers la pédopsychiatrie pour une prise en charge. Certains parents dont le jeune
agé entre 12 et 17 ans a regu un médicament pour son trouble anxieux ont rapporté de
nombreux ajustements avant de trouver la bonne molécule et la bonne dose.

De plus, en présence d’un effet indésirable plus rare, mais grave, avec un ISRS, la prise
du médicament en cause doit généralement étre cessée (Walter et al., 2020). Si un tel
effet indésirable survient, les parties prenantes mentionnent que le clinicien pourrait
contacter, au besoin, I'équipe de pédopsychiatrie afin d’obtenir du soutien pour établir la
marche a suivre (p. ex. déterminer si 'essai d’un autre ISRS est sécuritaire). Il en est de
méme en présence d’'un syndrome d’activation.

Deux IRSN (duloxétine et venlafaxine XR) ont fait I'objet d’études chez des jeunes
présentant un trouble anxieux. La venlafaxine pourrait diminuer les symptdémes avec un
niveau de certitude de la preuve faible (Strawn et al., 2015). La duloxétine pourrait
diminuer les symptdmes, augmenter le nombre de répondeurs et contribuer a une
rémission avec un niveau de certitude de la preuve modéré (Strawn et al., 2015). Pour
plus de détails sur les constats et les données concernant les IRSN, voir 'annexe | et le
document Annexes complémentaires.



Certains des documents avec recommandations retenus mentionnent que les IRSN
pourraient étre considérés pour le traitement d’un trouble anxieux lorsqu’au moins deux
ISRS ont été tentés sans succes (échecs de traitement ou effets indésirables) (MCCMH,
2024; UHRBC, 2023), alors que d’autres présentent les IRSN comme une autre option
de traitement, sans préciser dans quelles situations les employer (Bobbitt et al., 2023;
Walter et al., 2020). Par ailleurs, comme mentionné plus haut, les parties prenantes sont
d’avis que les IRSN (duloxétine ou venlafaxine XR) ne sont pas un traitement de
premiére intention chez un jeune de 12 a 17 ans qui présente un trouble anxieux et qu’ils
pourraient étre considérés seulement lorsque deux ISRS ou plus ont été administrés
sans succes, et ce, dans le cadre d’'une prise en charge en pédopsychiatrie. En effet,
selon leur perspective, I'utilisation de la duloxétine ou de la venlafaxine XR est
généralement considérée aprés plusieurs essais d’'ISRS qui se sont avérés infructueux,
donc elle implique une situation clinique complexe.

Selon les résultats de la revue systématique d’études primaires, aucun IRSN n’a fait
l'objet d’études chez des jeunes présentant un TOC. L’usage d’'un médicament parmi
cette classe n’est donc pas recommandé dans cette population.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES - SOUTIEN PAR L’EQUIPE DE
PEDOPSYCHIATRIE APRES L’AMORCE DU TRAITEMENT

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

Si effet indésirable plus rare, mais grave ou syndrome d’activation :

= Contacter, au besoin, I'équipe de pédopsychiatrie afin d'obtenir du soutien
pour établir la marche a suivre.

Si 2 2 essais thérapeutiques infructueux avec un ISRS (p. ex. échec de traitement ou
persistance d'un effet indésirable parmi ceux les plus fréquemment observés qui a un
impact sur la qualité de vie) :

= Orienter le jeune vers I'équipe de pédopsychiatrie pour une prise en charge :

- pour un trouble anxieux, 'usage d'un IRSN (duloxétine ou venlafaxine XR)
pourrait étre considéré par I'équipe de pédopsychiatrie.

INFORMATION CLINIQUE RETENUE — SOUTIEN PAR L’EQUIPE DE
PEDOPSYCHIATRIE APRES L’AMORCE DU TRAITEMENT

De l'appréciation de la preuve découle le constat suivant :

» La duloxétine et la venlafaxine XR n’ont pas fait I'objet d’études chez des
jeunes qui ont un TOC.
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21.7 Effets indésirables des ISRS

Dans les documents avec recommandations retenus, il est mentionné que les effets
indésirables courants (p. ex. nausées, céphalées, insomnie) (Bobbitt et al., 2023;
MCCMH, 2024; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020) surviennent généralement au cours
des premiéres semaines de traitement et s’atténuent ou disparaissent souvent peu de
temps apres (UHRBC2023). La survenue d’effets indésirables rares, mais
potentiellement graves (p. ex. manie/hypomanie, toxicité sérotoninergique) (Bobbitt et al.,
2023; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020) est également possible. Chez les jeunes,
l'usage d'un ISRS pourrait également étre associé a un risque accru d’idées ou de
comportements suicidaires (Bobbitt et al., 2023; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020).
Certaines parties prenantes ont précisé que, bien que plusieurs effets indésirables
s’atténuent ou disparaissent avec le temps, d’autres, par exemple les répercussions sur
le poids et sur la sexualité, peuvent persister et avoir un impact significatif chez le jeune.
Elles ont également précisé qu’en cas d’insomnie, de somnolence ou de
fatigue/asthénie, le moment de la prise de I'ISRS peut étre modifié.

En ce qui concerne les troubles sexuels, les parties prenantes ont mentionné
limportance d’ouvrir le dialogue sur la sexualité avec le jeune et de l'inviter a poser ses
questions a un membre de I'équipe soignante, de sa famille ou de son entourage, au
besoin. Certaines d’entre elles donnent au jeune des exemples précis de problémes
sexuels qu'il pourrait rencontrer. Bien que I'effet des ISRS sur la fonction sexuelle n’ait
pas été évalué dans les études chez des jeunes de 12 a 17 ans, des problématiques en
lien avec le désir (p. ex. diminution de la libido), avec I'excitation (p. ex. dysfonction
érectile ou lubrification vaginale insuffisante) ou avec l'orgasme (p. ex. orgasme retardé,
anorgasmie) ont, entre autres, été rapportées dans les études chez les adultes (Hirsch et
Birnbaum, 2024).

Un autre effet indésirable possible est le syndrome d’activation qui correspond a un état
d’hypervigilance caractérisé par la présence d’un ensemble de symptdomes (de novo ou
exacerbés) parmi les suivants : agitation, insomnie, irritabilité, impulsivité, agressivite,
désinhibition. Ce syndrome survient généralement au début du traitement (pendant la
premiére semaine) ou lors d’'une augmentation de la dose. Il diminue en intensité avec
une réduction de la dose (un arrét du traitement est parfois nécessaire). Il serait
davantage observé chez les enfants et les adolescents plus jeunes que chez les plus
ageés (Luft et al., 2018). Selon les parties prenantes, le syndrome d’activation doit étre
distingué de 'augmentation transitoire de I'anxiété, de la manie/hypomanie et de la
toxicité sérotoninergique et nécessite une évaluation clinique compléte et un suivi de
I'évolution des symptomes. Il importe donc de ne pas conclure a un trouble comorbide,
par exemple un TDAH, avant d’exclure la possibilité d’'un syndrome d’activation.

La toxicité sérotoninergique, causée par une élévation du niveau de sérotonine
cérébrale, peut étre déclenchée par la prise concomitante d’agents sérotoninergiques,
par la présence d’une interaction médicamenteuse ou par une surdose (Walter et al.,
2020). Les symptdmes de cette toxicité se caractérisent par des troubles de I'état mental
(confusion, agitation, anxiété), une hyperactivité neuromusculaire (tremblements,
myoclonie, hyperréflexie, rigidité musculaire) et une hyperactivité du systéme nerveux



autonome (hypertension, tachycardie, arythmies, tachypnée, diaphorése, frissons,
vomissements, diarrhée). Les symptdomes avancés comprennent la fiévre, les
convulsions, les arythmies et la perte de conscience, pouvant entrainer le déceés. La prise
en charge se fait en milieu hospitalier et consiste en I'arrét de tous les agents
sérotoninergiques et en la prestation de soins de soutien, avec une surveillance
cardiaque continue (Walter et al., 2020). Les inhibiteurs de la monoamine oxydase
(IMAO), notamment la phénelzine, l'isocarboxazide, le moclobémide, I'isoniazide, le
linézolide et le bleu de méthyléne, joueraient un réle dans la plupart des cas de
syndrome sérotoninergique et leur usage devrait étre évité en association avec tout autre
médicament sérotoninergique, y compris un autre IMAO. De plus, la prudence est de
mise lors de I'association de deux ou plusieurs médicaments sérotoninergiques non-
IMAO, y compris des antidépresseurs (p. ex. ISRS, IRSN, antidépresseurs tricycliques),
des opioides et autres analgésiques (p. ex. tramadol, mépéridine, méthadone, fentanyl),
des stimulants (p. ex. amphétamines), des médicaments contre la toux, le rhume et les
allergies (p. ex. dextrométhorphane, chlorphéniramine), d'autres médicaments en vente
libre (p. ex. millepertuis, L-tryptophane, pilules amaigrissantes) et des drogues illicites

(p. ex. ecstasy, méthamphétamine, cocaine, 3,4-méthylénedioxyméthamphétamine
(MDMA)) (Walter et al., 2020).

La recherche systématique de la littérature scientifique effectuée par 'INESSS a permis
de repérer 17 études primaires qui dénombraient des effets indésirables associés aux
ISRS (Birmaher et al., 2003; da Costa et al., 2013; Geller et al., 2001; Geller et al., 2004;
Hudson et al., 2023; Liebowitz et al., 2002; March et al., 1998; POTS, 2004; Riddle et al.,
2001; Riddle et al., 1992; Robb et al., 2010; RUPP, 2001; Rynn et al., 2001; Storch et al.,
2013; Strawn et al., 2020; Strawn et al., 2023; Wagner et al., 2004; Walkup et al., 2008).
Le tableau ci-dessous présente une synthése des effets indésirables observés dans ces
études, en comparant leur fréquence (Tableau 2). L'impact des ISRS sur le poids et sur
la fonction sexuelle n’a pas été évalué dans les études primaires retenues. La perte ou la
prise de poids et les troubles sexuels font cependant partie de la liste des effets
indésirables possibles chez I'adulte. Il en est de méme pour les saignements, les
convulsions, la toxicité sérotoninergique, I'arythmie (citalopram et escitalopram) et la
prolongation de lintervalle QT (citalopram et escitalopram) dont la présence n’a pas été
évaluée dans les études primaires recensées.
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Tableau 2 Effets indésirables (El) les plus fréquents des ISRS dans les études
primaires recensées

% des El d d £ GEIITe d % maximal
o des ans | , ’augmentation des Sy
Effets les groupes 0 Gl [l e Risque relatif? El chez les jeunes CAAIIEDS
indésirables placébo’ OB TOEED 6 (IC 95 %) traités avec un B 2
. ’ traitement ISRS jeunes traités
niveau de base ISRS avec un ISRS
(IC 95 %)
_— 1,53 23
Agitation 43 6,6 (1,04 3 2,24) (0,235,3) 98
. . 1,21 2,5
Céphalée 12,1 14,7 (0,96 3 1,52) (-0,5 4 6,3) 18,4
. ) 1,56 2,5
Diarrhée 4.4 6,8 (1,07 4 2,26) (0,3455) 9,9
Douleurs 1,35 3,5
abdominales 10,0 13,5 (1,06 41,73) (0,6 47,63) 17,3
Fatigue / 1,53 3,2
asthénie 6.0 9.8 (1,132 2,08) (0,8a6,5) 12,5
- 2,00 2,4
Hyperactivité 2,4 4.7 (1,223 3.28) (0,545,5) 7,9
. 1,81 6,4
Insomnie 7,9 14,4 (1,39 4 2,36) (3.1410,7) 18,6
] 1,32 2,6
Nausée 8,2 10,8 (1,00 3 1,75) (0,0462) 14,4
e 2,82 4,4
Perte d’appétit 2,4 6,7 (1,76 3 4,52) (1,8484) 10,8
2,12 3,9
Somnolence 3,5 7,5 (1,43 4 3,16) (1,547.6) 11,1
. 1,80 2,0
Vomissement 2,5 4,4 (1,10 4 2,94) (0,344,9) 7,4

population générale.

L’incidence des effets indésirables dans les groupes placébo des études retenues pourrait varier de celle observée dans la

Le risque relatif a été calculé a partir des événements observés dans les groupes traités par un ISRS et les groupes placébo
des études disposant de données sur ces effets indésirables.

La recherche systématique de la littérature scientifique de 'INESSS a également permis
de repérer une revue systématique qui présente des données sur les effets indésirables
associés aux ISRS chez les jeunes atteints de troubles anxieux (Karawekpanyawong et
al., 2025). De plus, des méta-analyses ont été effectuées de novo par I'INESSS sur les
données des études primaires pour les effets indésirables plus rares, mais graves,
notamment les idées suicidaires, les tentatives de suicide et le syndrome d’activation.
Les résultats obtenus ne sont pas statistiquement significatifs et le manque de données
scientifiques ne permet pas de pouvoir en quantifier la fréquence. Les principaux
constats de cette revue systématique et des méta-analyses de novo de 'INESSS
peuvent étre consultés a 'annexe Il du présent rapport et dans le document Annexes
complémentaires.
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INFORMATION CLINIQUE RETENUE — EFFETS INDESIRABLES DES ISRS

De l'appréciation de la preuve découlent les constats suivants :

Les effets indésirables les plus fréquents des ISRS surviennent généralement
pendant les premiéres semaines de traitement et la plupart d’entre eux
s’atténuent ou disparaissent peu de temps aprés.

Certains effets indésirables peuvent cependant persister et avoir un impact
significatif sur le jeune, par exemple ceux concernant le poids ou la sexualité.
Ouvrir le dialogue sur la sexualité avec le jeune et l'inviter a poser ses
questions a un membre de I'équipe soignante, de sa famille ou de son
entourage, au besoin.

Le syndrome d’activation correspond a un état d’hypervigilance caractérisé par
la présence d’'un ensemble de symptémes (de novo ou exacerbés) parmi les
suivants : agitation, insomnie, irritabilité, impulsivité, agressivité, désinhibition.
Ce syndrome :

- survient au début du traitement (pendant la premiére semaine) ou a la
suite d’'une augmentation de la dose;

- diminue en intensité avec une réduction de la dose. Un arrét du traitement
est parfois nécessaire;

- est observé davantage chez les enfants et les adolescents plus jeunes
que chez les plus agés;

- est a distinguer de 'augmentation transitoire de I'anxiété, de la
manie/hypomanie et de la toxicité sérotoninergique : nécessite une
évaluation clinique compléte et un suivi de I'évolution des symptémes.

- Par ailleurs, on ne doit pas conclure a un trouble comorbide, p. ex. un
TDAH, avant d’exclure la possibilité d’'un syndrome d’activation.

Les principaux effets indésirables des ISRS sont les suivants :

- digestif : augmentation ou diminution de 'appétit, diarrhée, douleur
abdominale, nausée, vomissements;

- métabolique : perte ou prise de poids;

- systéme nerveux : agitation, céphalée, fatigue/asthénie, hyperactivité,
insomnie, somnolence (en cas d'insomnie, de somnolence ou de
fatigue/asthénie, le moment de la prise peut étre modifié);

- autres : troubles sexuels (entre autres des problématiques en lien avec le
désir (p. ex. diminution de la libido), I'excitation (p. ex. dysfonction érectile,
lubrification vaginale insuffisante), I'orgasme (p. ex. orgasme retardé,
anorgasmie).

Les effets indésirables plus rares, mais graves, sont les suivants :

- cardiovasculaire : arythmie ou prolongation de I'intervalle QT associées au
citalopram et a I'escitalopram (augmentation du risque a des doses
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> 40 mg/jour (citalopram) ou > 20 mg/jour (escitalopram) OU lorsque
combiné a des médicaments qui allongent l'intervalle QT);

- sang et systéme lymphatique : saignement;

- systéme nerveux : convulsions, manie/hypomanie, toxicité
sérotoninergique (p. ex. agitation, hypersudation, tremblements, frissons,
myoclonies, confusion, convulsions, déces), généralement associée a la
combinaison d’au moins deux agents sérotoninergiques administrés a des
doses thérapeutiques', a une interaction médicamenteuse ou a une
surdose;

- autres : comportements ou idées suicidaires.

' En combinaison avec un ISRS, les agents suivants pourraient causer une toxicité sérotoninergique :

inhibiteurs de la monoamine oxydase (p. ex. moclobémide, phénelzine, bleu de méthyléne), certains
opioides (p. ex. tramadol, fentanyl), certaines drogues stimulantes (p. ex. MDMA, amphétamines),
certains produits de santé naturels et médicaments en vente libre (p. ex. sirop a base de
dextrométhorphane, millepertuis), etc.

21.8 Symptomes de sevrage

Des symptdmes de sevrage (p. ex. anxiété ou agitation, étourdissements ou vertiges,
fatigue, fourmillements ou sensation de petits chocs électriques, insomnie, irritabilité,
réves excessifs, symptomes pseudo-grippaux) peuvent survenir en cas d’oublis de doses
ou d’arrét abrupt du traitement (MCCMH, 2024; Walter et al., 2020), ce qui est également
constaté dans la pratique clinique des parties prenantes consultées.

INFORMATION CLINIQUE RETENUE — SYMPTOMES DE SEVRAGE

De l'appréciation de la preuve découle le constat suivant :

» Les principaux symptomes de sevrage (liste non exhaustive) sont les
suivants : 'anxiété ou 'agitation, les étourdissements ou les vertiges, la
fatigue, les fourmillements ou la sensation de petits chocs électriques,
linsomnie, l'irritabilité, les réves excessifs et les symptdomes pseudo-grippaux
(p. ex. frissons, myalgie, transpiration excessive, céphalée, nausée).

Suivi du traitement pharmacologique

221 Principaux éléments de suivi

Les documents comportant des recommandations soulignent I'importance d’évaluer
I'évolution des symptomes (Bobbitt et al., 2023; HQO, 2020b; MCCMH, 2024), le niveau
de fonctionnement (p. ex. la fréquentation scolaire et la participation aux activités
quotidiennes) (Bobbitt et al., 2023), la présence d’effets indésirables (HQO, 2020b;
MCCMH, 2024), la satisfaction face au traitement (Bobbitt et al., 2023) et 'adhésion au
traitement (Bobbitt et al., 2023; MCCMH, 2024) lors des visites de suivi. Les parties
prenantes considérent que la situation clinique et la présence d’idées ou de



comportements suicidaires sont également des éléments a évaluer lors du suivi. La
situation clinique peut effectivement évoluer entre les rencontres, en ce qui concerne
notamment les situations anxiogénes, les traumatismes vécus et la consommation de
substances psychoactives. Aussi, tel que mentionné a la section 2.1.7, chez les jeunes,
l'usage d'un ISRS pourrait étre associé a un risque accru d’'idées ou de comportements
suicidaires (Bobbitt et al., 2023; UHRBC, 2023; Walter et al., 2020); une surveillance
assidue des tendances suicidaires par les professionnels et la famille s'impose donc
(Bobbitt et al., 2023; HQO, 2020a; Walter et al., 2020; WHO, 2023). Selon les parties
prenantes, dans ce contexte, il faut établir avec le jeune et sa famille ou entourage une
marche a suivre lorsqu’il manifeste (ou semble manifester) des idées ou des
comportements suicidaires.

Afin de bien évaluer I'évolution du jeune depuis 'amorce du traitement, les parties
prenantes ont jugé pertinent de rappeler que I'évaluation de I'efficacité du traitement doit
se faire en fonction du délai depuis 'amorce de celui-ci. A cet effet, le document de
principes de la Société canadienne de pédiatrie stipule que le jeune pourrait remarquer
une atténuation de la gravité de ses symptomes dans les deux premiéres semaines
suivant 'amorce, mais qu’il devra peut-étre attendre de six a huit semaines avant de
constater une amélioration cliniquement significative, et qu’il n’en éprouvera les effets
bénéfiques maximaux qu’a compter de la douziéme semaine environ (Bobbitt et al.,
2023). Dans les études primaires recensées, un début d’efficacité (pas toujours
statistiquement significative) pouvait globalement étre constaté deux a quatre semaines
aprés I'amorce du traitement. Quatre a huit semaines de traitement étaient généralement
nécessaires pour constater une efficacité statistiquement significative (Birmaher et al.,
2003; RUPP, 2001; Rynn et al., 2001; Strawn et al., 2020; Strawn et al., 2023; Wagner et
al., 2004; Walkup et al., 2008). Les parties prenantes ont mentionné que, selon leur
expérience clinique, douze a seize semaines (et parfois méme plus) sont nécessaires
pour atteindre une efficacité optimale.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES - PRINCIPAUX ELEMENTS DE SUIVI

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

Evaluer les éléments suivants en tenant compte du délai depuis 'amorce du
traitement :

= Evolution de la situation clinique (p. ex. situations anxiogénes, traumatismes,
consommation de substances psychoactives)

= Efficacité du traitement et effets indésirables
= |dées ou comportements suicidaires
= Adhésion au traitement et satisfaction par rapport a celui-ci

Etablir avec le jeune et sa famille ou son entourage une marche a suivre en présence
d’idées ou de comportements suicidaires.
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INFORMATION CLINIQUE RETENUE - PRINCIPAUX ELEMENTS DE SUIVI
De l'appréciation de la preuve découle le constat suivant :

» Délai depuis 'amorce du traitement : généralement, le début d’efficacité a lieu
entre 2 et 4 semaines, I'efficacité significative est obtenue entre 4 et
8 semaines et I'efficacité optimale est constatée entre 12 et 16 semaines et
plus.

2.2.2 Modalités et fréequence du suivi

Le traitement pharmacologique d’un trouble anxieux ou d’'un TOC a l'aide d’un ISRS
implique un suivi fréquent. Dans un document avec recommandations, un suivi toutes les
deux semaines (MCCMH, 2024) est suggéré pendant les premieres semaines de
traitement et, lorsque la dose minimale efficace du médicament est établie et que celui-ci
est bien toléré, un rendez-vous de suivi au moins une fois tous les trois mois (MCCMH,
2024) devrait étre planifié. Les parties prenantes ont rapporté que la majorité des
prescripteurs (p. ex. médecins de famille ou pédiatres) se voient dans I'impossibilité
d’effectuer la totalité des suivis a eux seuls. D’autres professionnels de la santé

(p. ex. pharmaciens et infirmiéres) peuvent également participer au suivi du jeune. Dans
ce contexte de suivi conjoint, les parties prenantes considérent que le suivi pourrait étre
hebdomadaire ou bimensuel pendant les premiéres semaines de traitement et tous les
deux a trois mois par la suite (lorsque la dose minimale efficace est établie et que le
traitement est bien toléré). Les parties prenantes ont précisé I'importance qu’au besoin,
la fréquence du suivi soit ajustée en fonction de la situation clinique du jeune.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES — MODALITES ET FREQUENCE DU SUIVI

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

= En plus du prescripteur, d’autres professionnels (p. ex. pharmaciens,
infirmiéres) peuvent participer au suivi.

=  Premiéeres semaines de traitement : suivi hebdomadaire ou bimensuel.

= Dose minimale efficace établie et traitement bien tolére : suivi tous les deux a
trois mois (au besoin, ajuster la fréquence en fonction de la situation clinique
du jeune).



2.3 Echec et modification du traitement pharmacologique

Dans les documents avec recommandations retenus qui abordent le sujet, I'échec du
traitement est défini par I'absence d'amélioration significative aprés 6 a 8 semaines de
traitement a la dose optimale pour un médicament spécifique (MCCMH, 2024; UHRBC,
2023). Bien qu’elles adhérent a cette définition, les parties prenantes ont cependant
précisé qu’avant de conclure a un échec de traitement, 'adhésion a celui-ci doit étre
évaluée, tout comme la présence d’éléments qui pourraient expliquer le potentiel échec
(p. ex. évolution de la situation clinique, erreur de diagnostic, nouvelle(s) comorbidité(s)).
Si rien ne semble pouvoir expliquer I'échec du traitement, les parties prenantes ont
mentionné qu’elles trouvaient raisonnable qu’un clinicien de premiére ligne puisse tenter
un changement vers un autre ISRS, le tout en tenant compte des risques de symptémes
de sevrage et de toxicité sérotoninergique. Toujours selon elles, la persistance d’un effet
indésirable parmi ceux les plus fréquemment observés qui a un impact sur la qualité de
vie peut également justifier un changement d’ISRS. Comme mentionné a la section 2.1.6,
lorsque deux essais thérapeutiques infructueux ou plus sont survenus avec un ISRS, il
est approprié d’orienter le jeune vers la pédopsychiatrie pour une prise en charge. Les
documents avec recommandations recensés n’abordent pas 'opérationnalisation du
changement d’'ISRS. Les parties prenantes ont précisé que plusieurs méthodes existent
et que la méthode du chassé-croisé est souvent privilégiée pendant une période plus ou
moins longue selon l'urgence de la situation, les ISRS concernés et les risques
d’interactions médicamenteuses. Des collégues expérimentés, notamment des
pharmaciens, peuvent étre consultés au besoin afin de soutenir le prescripteur dans la
détermination de la meilleure stratégie de changement et son opérationnalisation.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES — ECHEC ET MODIFICATION DU TRAITEMENT
PHARMACOLOGIQUE

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

= Avant de conclure a un échec de traitement, évaluer la présence d’éléments
qui pourraient expliquer I'échec du traitement (p. ex. évolution de la situation
clinique, erreur de diagnostic, nouvelle(s) comorbidité(s)).

= Side tels éléments sont présents : réévaluer le jeune.
= Side tels éléments sont absents :
- au 1°" échec : tenter un changement' vers un autre ISRS en tenant

compte des risques de symptdmes de sevrage et de toxicité
sérotoninergique;

- au 2° échec et aux suivants : orienter le jeune vers 'équipe de
pédopsychiatrie pour une prise en charge.

= Consulter un collegue expérimenté (p. ex. un pharmacien), au besoin, pour
déterminer la meilleure stratégie et 'opérationnaliser.

' La persistance d’un effet indésirable parmi ceux les plus fréquemment observés qui a un impact sur la
qualité de vie peut également justifier un changement d’'ISRS.
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INFORMATION CLINIQUE RETENUE — ECHEC ET MODIFICATION DU
TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

De l'appréciation de la preuve découlent les constats suivants :

= Définition d’'un échec de traitement : absence d'amélioration significative aprés
6 a 8 semaines de traitement avec un ISRS a posologie thérapeutique chez un
jeune qui adhére a son traitement.

= Différentes stratégies de changement de traitement existent. La méthode du
chassé-croisé est souvent a privilégier pendant une période plus ou moins
longue selon 'urgence de la situation, les médicaments concernés et les
risques d’interactions médicamenteuses.

2.4 Arrét du traitement pharmacologique
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Les documents avec recommandations retenus précisent qu’une fois I'effet thérapeutique
obtenu, il est généralement recommandé de poursuivre le traitement pendant environ au
moins 12 mois (UHRBC, 2023; Walter et al., 2020) avant d'envisager la possibilité d’un
arrét. Certains jeunes présentant des symptdomes importants ou chroniques peuvent
nécessiter un traitement a plus long terme (Walter et al., 2020). Pour minimiser la
possibilité de symptdomes de sevrage, il convient de réduire progressivement la dose du
médicament lorsqu’un arrét est souhaité (MCCMH, 2024; Walter et al., 2020). Il faut
également assurer un suivi pendant plusieurs mois aprées l'arrét afin de détecter une
réapparition des symptdmes (Walter et al., 2020).

Les parties prenantes ont ajouté que le délai recommandé de 12 mois pour la poursuite
du traitement implique un bon contréle des symptdémes pendant toute la période (les
délais associés a I'atteinte de la dose minimale efficace sont exclus du calcul). Elles ont
également souligné 'importance de choisir une période favorable de la vie du jeune pour
tenter un arrét, d’établir une stratégie d’arrét propre a la situation personnelle de chaque
jeune et d’impliquer sa famille ou son entourage afin de le soutenir et de suivre son
évolution. Concernant la réduction progressive de la dose, les parties prenantes
consultées étaient d’avis qu’un schéma unique de réduction de dose convenant a toutes
les situations cliniques et a tous les ISRS n'existe pas, donc qu’il n’est pas possible de
mentionner un tel schéma dans l'outil clinique. Elles ont soulevé la nécessité d’impliquer
le pharmacien au besoin. Elles ont également précisé que la poursuite, lorsque possible,
des interventions psychosociales ou de la psychothérapie aprés I'arrét du traitement
pharmacologique permettrait de minimiser les risques de rechute. Finalement,
puisqu’elles sont souvent questionnées par les cliniciens de premiére ligne a ce sujet, les
parties prenantes ceuvrant en pédopsychiatrie ont mentionné la pertinence de préciser
qgu’en cas de retour des symptdmes aprés un arrét, il faut généralement reprendre la
méme molécule en augmentant graduellement la dose jusqu’a I'atteinte de la dose
thérapeutique antérieure.



Finalement, des parents dont le jeune agé entre 12 et 17 ans a regu un médicament pour
son trouble anxieux ont manifesté le désir d’étre impliqués dans la décision d’arréter ou
non le traitement et/ou dans I'opérationnalisation de I'arrét, le cas échéant.

RECOMMANDATIONS CLINIQUES — ARRET DU TRAITEMENT
PHARMACOLOGIQUE

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

= Poursuivre le traitement pendant environ 12 mois aprés que la dose minimale
efficace a été établie avant d'envisager un arrét.

= Considérer un traitement a plus long terme s'’il y présence de symptomes
importants, invalidants ou chroniques.

=  Choisir une période favorable de la vie du jeune (peu de situations
anxiogenes).

= Minimiser la possibilité de survenue de symptoémes de sevrage : réduire
progressivement la dose du médicament lorsqu’un arrét est souhaité.
Consulter un collegue expérimenté (p. ex. un pharmacien) au besoin.

= Adopter une stratégie individualisée pour opérationnaliser I'arrét.

= Impliquer la famille ou I'entourage afin de soutenir le jeune et de suivre son
évolution.

= Poursuivre, idéalement, les interventions psychosociales ou la psychothérapie
apres l'arrét du traitement pharmacologique afin de minimiser les risques de
rechute.

= Assurer un suivi pendant plusieurs mois aprés 'arrét afin de détecter une
réapparition des symptémes.

= En cas de retour des symptdmes, reprendre la méme molécule en augmentant
graduellement la dose jusqu’a l'atteinte de la dose thérapeutique antérieure.

2.5 Situation clinique complexe - orientation initiale en
pédopsychiatrie et autres mesures de soutien

Parmi les documents avec recommandations recensés, peu abordent les situations
cliniques pour lesquelles 'orientation du jeune vers un pédopsychiatre par le clinicien de
premiere ligne est nécessaire dés I'évaluation initiale. Un déficit fonctionnel considérable
(GovBC, 2024; HQO, 2020b), des symptdmes séveres (GovBC, 2024; HQO, 2020b), des
comorbidités multiples (HQO, 2020b), de 'autonégligence (HQO, 2020b), un risque
important d’automutilation (HQO, 2020b) ou de suicide (GovBC, 2024; HQO, 2020b), de
multiples échecs de traitement (GovBC, 2024; HQO, 2020b; UHRBC, 2023), la nécessité
d’employer des doses élevées de médicaments (UHRBC, 2023) et la possibilité d’'un
trouble bipolaire ou d’'une dépression post-partum (GovBC, 2024) sont les éléments
nommeés dans les documents concernés. Lorsque de tels éléments sont présents, le
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clinicien devrait continuer de suivre le jeune jusqu’a ce qu'il soit pris en charge par le
spécialiste (GovBC, 2024).

Selon I'expérience clinique de parties prenantes, toutes ces situations justifiant une
orientation vers la pédopsychiatrie sont parfois rencontrées lors de I'évaluation initiale,
mais les plus communes sont les suivantes : un trouble grave (p. ex. symptémes trés
séveéres ou psychotiques, déficit fonctionnel trés sévere), de multiples comorbidités, un
antécédent personnel ou familial de symptdmes maniaques/hypomaniaques ou de
trouble bipolaire et un risque suicidaire. Toujours selon les parties prenantes, il est
primordial que le clinicien de premiére ligne continue la prise en charge du jeune
jusqu’au premier contact avec I'équipe de pédopsychiatrie. Ainsi, selon 'urgence de la
situation et les délais anticipés pour la prise en charge d’un trouble anxieux ou d’'un TOC
par un spécialiste, le clinicien de premiére ligne pourrait envisager 'amorce d’'un
traitement pharmacologique a I'aide des recommandations élaborées par I'INESSS en ne
négligeant pas de demander du soutien au besoin, notamment en présence d’'un
antécédent personnel ou familial de symptdmes maniaques/hypomaniaques ou de
trouble bipolaire. Les parents de jeunes avec un trouble anxieux dont la situation clinique
requérait une prise en charge par un pédopsychiatre ont rapporté des délais importants.
De plus, ils ont précisé que la prise en charge en pédopsychiatrie s’est concrétisée a la
suite d’une dégradation significative de I'état de santé de leur enfant.

Une orientation vers la pédopsychiatrie est également recommandée lorsque le jeune ne
répond pas au traitement ou ne le tolere pas (GovBC, 2024; HQO, 2020b; UHRBC,
2023). Lors de I'évaluation initiale par le clinicien de premiére ligne, la majorité des
jeunes concernés n’auront jamais recu de traitement pharmacologique pour leur trouble
anxieux ou leur TOC. L’orientation vers la pédopsychiatrie en cas d’échecs de traitement
ou d’effets indésirables importants se fera plus tard dans le processus aprés des essais
significatifs avec les traitements recommandés. Les sections précédentes du présent
rapport ont abordé cet aspect.

Selon I'expérience de plusieurs parties prenantes, il est impératif d’obtenir du soutien en
lien avec le traitement pharmacologique auprés d’un collégue expérimenté ou d’'un
membre d’une équipe de pédopsychiatrie lorsque le clinicien de premiéere ligne a des
incertitudes ou des questionnements a ce sujet.

Finalement, en présence d’un risque suicidaire initial (dans 'attente d’'un premier contact
avec I'équipe de pédopsychiatrie) ou en présence d’un risque suicidaire qui se
développerait pendant le suivi avec le clinicien de premiére ligne, ce dernier doit mettre
en place des mesures de sécurité adaptées aux besoins du jeune et informer le jeune, sa
famille ou son entourage des ressources d’aide appropriées, afin d’assurer la sécurité du
jeune (Ministére de la Santé et des Services sociaux, 2021). En tout temps, en présence
d’un risque suicidaire avec danger grave et imminent ou de comportement
d’automutilation grave, il importe que le jeune soit accompagné ou orienté
immédiatement vers les services d’urgence ou de crise.



RECOMMANDATIONS CLINIQUES - SITUATION CLINIQUE COMPLEXE :
ORIENTATION INITIALE EN PEDOPSYCHIATRIE ET AUTRES MESURES DE
SOUTIEN

Au terme de 'appréciation de la preuve, les recommandations suivantes ont été
formulées :

= Ala suite de I'évaluation initiale, orienter le jeune vers I'équipe de
pédopsychiatrie pour une prise en charge lorsque la situation clinique est
complexe, notamment en présence d’'une ou plusieurs des caractéristiques
suivantes :

- symptémes trés sévéres;

- symptémes psychotiques;

- déficit fonctionnel trés sévere;
- comorbidités multiples;

- antécédent personnel ou familial de symptémes
maniaques/hypomaniaques ou de trouble bipolaire;

- risque suicidaire.

= Suivre les recommandations du présent outil clinique jusqu’au premier contact
du jeune avec 'équipe de pédopsychiatrie : 'amorce d’un traitement
pharmacologique pourrait étre envisagée dans I'attente du premier contact
selon I'urgence de la situation et les délais de prise en charge. Au besoin,
demander du soutien, notamment en présence d’'un antécédent personnel ou
familial de symptdémes maniaques/hypomaniaques ou de trouble bipolaire.

= Afin d’obtenir du soutien en lien avec le traitement pharmacologique,
consulter :

- un collégue expérimenté ou

- un pédopsychiatre via le conseil numérique, un médecin spécialiste
répondant en pédopsychiatrie ou le pédopsychiatre de garde.

= En présence d’un risque suicidaire, les intervenants doivent mettre en place
des mesures de sécurité adaptées aux besoins du jeune et informer le jeune,
sa famille ou son entourage' des ressources d’aide appropriées.

= En présence d’un risque suicidaire avec danger grave et imminent ou de
comportement d’automutilation grave, accompagner ou orienter
immédiatement le jeune et sa famille ou son entourage vers les services
d’'urgence ou de crise.

' La famille ou I'entourage incluent les parents, les titulaires de l'autorité parentale, les tuteurs ou toutes
autres personnes touchées par le processus de rétablissement du jeune.



2.6 Considérations environnementales

Bien que I'impact environnemental n’ait pas été au coeur des discussions avec les parties
prenantes consultées, une recherche a été menée sur les enjeux environnementaux
potentiels liés a 'usage des ISRS et des IRSN chez les jeunes. La production et
l'utilisation des médicaments ont un impact significatif sur 'environnement. Au Canada,
les médicaments représentent environ 25 % de I'empreinte carbone du secteur de la
santé, ce qui en fait la catégorie la plus émettrice (Eckelman et al., 2018).

Les antidépresseurs'2, notamment les ISRS et les IRSN, peuvent étre prescrits pour
traiter différents troubles de santé mentale chez des personnes de tous ages. Toutefois,
chez les assurés du régime public d’assurance médicaments du Québec, le nombre total
de services pharmaceutiques pour un antidépresseur chez les personnes de moins de
18 ans ne représentait qu’une faible part — moins de 1 % — de 'ensemble des services
pharmaceutiques relativement aux antidépresseurs en 2024 (0,09 M contre 13 M)
(RAMQ, 2025). Malgré cela, une utilisation non judicieuse de ces médicaments contribue
a aggraver leur empreinte écologique.

Les eaux usées constituent actuellement la principale voie d’entrée des médicaments
dans 'environnement, car les stations d’épuration ne sont pas congues pour les éliminer
efficacement (Argaluza et al., 2021). Les médicaments ont des impacts
environnementaux variés tout au long de leur cycle de vie : émissions de gaz a effet de
serre lors de la fabrication, toxicité pour les organismes aquatiques lors de I'utilisation et
de I'élimination, et risques pour la santé humaine (Eckelman et al., 2018; RCUAM, 2025).

Janusinfo constitue une bonne source d’information sur le danger des médicaments pour
'environnement et privilégie une description qualitative du risque (Janusinfo, 2025). Dans
ce cadre, la fluoxétine apparait comme I'|SRS présentant I'écotoxicité la plus
préoccupante et est associée aux constats suivants :

e Persistance : la fluoxétine a un effet potentiellement persistant.
e Bioaccumulation : la fluoxétine présente un faible potentiel de bioaccumulation.
e Toxicité : la fluoxétine présente une toxicité chronique trés élevée.

Une revue systématique récente confirme que les ISRS, en particulier la fluoxétine, la
sertraline et la fluvoxamine, présentent un risque écologique élevé (Drzymala, 2025). Les
résultats de cette étude font ressortir que les ISRS peuvent avoir des effets nocifs sur les
organismes aquatiques, notamment les algues et les invertébrés (Drzymala, 2025).

12 Inclut : vortioxétine, fluoxétine, sertraline, fluvoxamine, paroxétine, venlafaxine, bupropion, citalopram,
mirtazapine, escitalopram, moclobémide, duloxétine, desvenlafaxine, escitalopram oxalate, vortioxétine et
levomilnacipran.
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CONSTATS — CONSIDERATIONS ENVIRONNEMENTALES

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée, le constat suivant a
été dégagé :
= La production et I'utilisation des médicaments ont un impact sur

'environnement. Toute utilisation non judicieuse exacerbe cette
problématique.
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FORCES ET LIMITES DES TRAVAUX

34

Les présents travaux reposent sur la triangulation d’'une quantité trés importante de
données provenant des recherches systématiques de la littérature scientifique et des
documents avec recommandations ainsi que des données contextuelles et de la
perspective de différentes parties prenantes. Cette triangulation des données s’appuie
sur un processus scientifique et sur une méthodologie et des processus valides et
rigoureux pour chaque source.

Dans le cadre de ce projet, une revue systématique de la littérature primaire sur les
bénéfices et les risques liés a 'usage des ISRS pour traiter un trouble anxieux ou un
TOC chez un jeune de 12 a 17 ans a été réalisée, de méme qu’une revue systématique
des documents avec recommandations concernant ces troubles.

De nombreuses parties prenantes ont été consultées lors de ces travaux. Une vingtaine
de professionnels de la santé ont été consultés en début de projet, a titre d'informateurs
clés, par le biais d’entrevues individuelles afin de recueillir leur perspective et leurs
besoins relativement a la problématique. Le comité consultatif constitué pour valider les
aspects scientifiques et fournir des éléments contextuels ou la perspective clinique
nécessaire aux travaux incluait des cliniciens de différentes spécialités et expertises.

De plus, cing parents dont I'adolescent a un trouble anxieux ou des symptémes anxieux,
et un jeune adulte qui a développé des symptémes anxieux alors qu'il était agé entre

12 et 17 ans ont été consultés lors d’entretiens individuels. Ces personnes pouvaient
avoir pris, ou non, des médicaments pour leur trouble ou leurs symptémes anxieux. Cette
consultation visait essentiellement a récolter des informations sur la perspective des
personnes en lien entre autres avec I'acceptabilité de l'utilisation de médicaments pour
ces conditions et avec leurs besoins en termes d’'information sur le sujet.

Enfin, la validation, par trois lecteurs externes, de I'outil clinique et du rapport a permis de
vérifier en amont de leur publication leur clarté et leur utilité, et d’identifier des enjeux
d’applicabilité et d’acceptabilité relativement aux recommandations. Dans le but de
s’assurer que les outils cliniques découlant des travaux étaient clairs, utiles a la pratique
et adaptés a la réalité du terrain, quinze futurs utilisateurs potentiels appartenant a
diverses régions du Québec ont aussi été consultés.

Bien que les travaux reposent sur une méthodologie rigoureuse, certaines limites doivent
étre mentionnées. Tout d’abord, plusieurs limites sont inhérentes aux données
scientifiques disponibles. Mentionnons en premier lieu le manque général de données
probantes sur l'utilisation d’antidépresseurs chez les personnes de moins de 18 ans,
notamment de données sur I'impact a long terme de leur usage. De plus, le niveau de
preuve découlant des données disponibles est généralement faible ou trés faible et basé
sur des études primaires dont la population incluait souvent, en plus des adolescents,
des enfants de 5 a 11 ans. Ainsi, certaines recommandations reposent majoritairement
sur I'expérience clinique des parties prenantes. Par ailleurs, la littérature scientifique ou
les normes portant sur les aspects populationnel, organisationnel, économique et



socioculturel et sur les aspects environnementaux n’ont pas été consultées de fagon
systématique. Enfin, méme si 'approche qualitative de consultation des parties
prenantes ajoute une dimension essentielle a la démarche d’évaluation, elle comprend
toujours une part de biais et de risques associés, et demeure incompléte a certains
égards. En ce sens, les résultats issus de la consultation de parents et de jeunes adultes
présentent un biais de représentation. En effet, les personnes qui ont répondu au
questionnaire de sollicitation avaient majoritairement un intérét pour le sujet et
travaillaient dans le domaine de la santé et des services sociaux. Les données recueillies
ne représentent donc pas I'ensemble des points de vue et expériences des personnes
concernées au Québec.
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CONSIDERATIONS ENTOURANT LA MISE EN CEUVRE
ET RETOMBEES POTENTIELLES DES TRAVAUX

Les présents travaux avaient comme objectif de développer un outil clinique afin de
soutenir les professionnels de la santé de premiére ligne dans I'amorce, si jugé pertinent,
d’un traitement pharmacologique chez les jeunes qui ont un trouble anxieux ou un TOC
et dans le suivi de celui-ci, le cas échéant. Cet outil vise a promouvoir un usage optimal,
judicieux et harmonisé de la pharmacothérapie a I'échelle provinciale et & améliorer la
santé, le bien-étre et les soins offerts aux jeunes de 12 a 17 ans.

L’outil développé présente de l'information et des recommandations concernant 'amorce
et le choix du traitement pharmacologique, les caractéristiques et les effets indésirables
des ISRS, le suivi du traitement pharmacologique (éléments de suivi, modalité,
fréquence, échec et modification) et I'arrét du traitement. L’outil précise également les
situations cliniques complexes pour lesquelles une orientation vers I'équipe de
pédopsychiatrie est nécessaire.

L’accés a un outil basé sur la littérature scientifique, les recommandations de bonne
pratique clinique ainsi que les perspectives des différentes parties prenantes devraient
renforcer la confiance des professionnels de la santé dans I'exercice de leur champ
d’activité respectif pour une pratique avisée et une utilisation judicieuse des ressources.

L’amélioration de la pratique dépendra notamment de la diffusion de I'outil clinique
associé a ce rapport ainsi que de I'appropriation et de I'adoption des recommandations
par les professionnels de la santé concernés.

Considérations entourant la mise en ceuvre
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Enjeux cliniques

e L’identification des jeunes qui pourraient bénéficier d’un traitement
pharmacologique peut parfois étre difficile. Selon certaines parties prenantes
consultées, lorsqu’une pharmacothérapie est envisagée pour un trouble anxieux
ou un TOC chez un jeune, une démarche diagnostique adéquate et rigoureuse
effectuée en amont de la considération de 'amorce du traitement
pharmacologique est primordiale pour identifier la présence d’un réel trouble
anxieux. Dans la société actuelle, de plus en plus de jeunes ressentent des
symptémes anxieux sans nécessairement souffrir d’'un réel trouble anxieux. Il
importe donc que les prescripteurs s’assurent que le recours a la médication est
envisagé seulement lorsqu’il est pertinent en fonction du diagnostic, du contexte
et des besoins de la personne afin d’éviter une surutilisation des antidépresseurs.
Le présent outil clinique doit donc étre utilisé en complémentarité avec I'outil
développé par I'INESSS intitulé Symptémes et troubles anxieux chez les jeunes
de 12 a 17 ans qui porte, notamment, sur le repérage, la démarche évaluative et
diagnostique, les interventions psychosociales, les psychothérapies et les
transitions de soins et services associés aux troubles anxieux.



https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/symptomes-et-troubles-anxieux-chez-les-jeunes-de-12-a-17-ans-reperage-demarche-evaluative-et-diagnostique-traitements-transitions-de-soins-et-services.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/symptomes-et-troubles-anxieux-chez-les-jeunes-de-12-a-17-ans-reperage-demarche-evaluative-et-diagnostique-traitements-transitions-de-soins-et-services.html

L’acces difficile aux interventions de premiére intention (psychothérapies
ou interventions psychosociales) a ét¢ nommé comme un enjeu par
plusieurs parties prenantes, notamment les parents et le jeune adulte
consultés. L’accés aux psychothérapies et aux interventions psychosociales est
difficile au Québec actuellement, autant dans le systéme public que dans les
cliniques privées. Or, la facilité d’acceés aux traitements pharmacologiques au
Québec ne doit pas pallier les difficultés d’accés aux interventions de premiere
intention.

Les connaissances insuffisantes et les réticences des prescripteurs
concernant 'usage des ISRS chez les jeunes de 12 a 17 ans constituent un
autre enjeu. Selon certaines parties prenantes, les médecins de famille et les
pédiatres sentent qu’ils doivent aider leurs jeunes patients lorsque ceux-ci ne
répondent pas adéquatement aux interventions non pharmacologiques ou qu’ils
sont en attente de services spécialisés (p. ex. pédopsychiatrie). Or, plusieurs
médecins de famille et pédiatres se sentent peu (ou pas) outillés pour effectuer la
prescription d’antidépresseurs chez les jeunes. De plus, en raison du fait que
Santé Canada n’a pas approuveé l'utilisation des ISRS pour les personnes de
moins de 18 ans, certains médecins de famille et pédiatres ne sont pas a l'aise de
prescrire ce type de médication dans cette population, faisant en sorte que des
jeunes qui auraient besoin d’un traitement pharmacologique ne le regoivent pas.
La diffusion de cet outil clinique ainsi que I'appropriation et I'adoption des
recommandations par les cliniciens pourront permettre une meilleure prise en
charge des jeunes qui ont un trouble anxieux ou un TOC, notamment en ce qui
concerne la prescription, lorsque pertinent, d’'un traitement pharmacologique.

Enjeux d’implantation

Selon certaines parties prenantes, il est important que I'outil clinique développé
dans le cadre de ces travaux ne soit pas pergu comme un « feu vert » a
l'utilisation élargie des antidépresseurs chez les jeunes du Québec. Le
développement en paralléle d’'un outil de prise en charge plus globale (incluant
les approches non pharmacologiques) et le fait d’étre trés précis sur le contexte
d’utilisation de cet outil (p. ex. lorsque le diagnostic est clair et aprés avoir priorisé
les interventions non pharmacologiques) permettront d’atténuer ce risque de
glissement. Des stratégies de communication ciblées ainsi que de la formation
devront étre prévues afin que les principaux utilisateurs de cet outil, c’est-a-dire
les pédiatres et les médecins de famille, soient informés de sa publication et
comprennent bien son contexte d’utilisation.

Dans un contexte de pénurie de pédopsychiatres, le recours a un médecin
spécialiste répondant en psychiatrie (MSRP) est tres utile et pertinent. Il importe
d’inciter davantage les médecins de famille et les pédiatres a utiliser ce service.
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Considérations économiques
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L’'impact budgétaire d’'une augmentation possible du recours a la
pharmacothérapie a la suite de la production de cet outil clinique devrait étre trés
faible, puisque le traitement pharmacologique des troubles anxieux ou du TOC
devrait étre envisagé seulement chez une minime proportion des jeunes de 12 a
17 ans. Le colt mensuel d’'un traitement de sertraline varie de 4,50 $ a 19,81 $
selon la posologie usuelle, tandis que celui de la fluoxétine se situe entre 10,21 $
et 19,87 $. Le colt maximal par année pour un traitement de premier choix est
donc de 238,44 $. Pour la molécule de deuxiéme choix, le colt mensuel de
I'escitalopram se situe entre 4,66 $ et 9,93 $ selon la posologie usuelle. Le détail
des colts associés aux ISRS et aux IRSN selon les posologies est présenté a
lannexe IV.

Des analyses économiques plus poussées n’ont pas pu étre réalisées en raison
du manque de données sur la proportion actuelle de jeunes québécois de 12 a
17 ans qui ont un trouble anxieux ou un TOC et qui prennent un ISRS ou un
IRSN. L'utilisation des banques de données administratives disponibles n’aurait
pas permis de calculer cette proportion de facon fiable puisque les données
relatives aux diagnostics contenues dans ces banques comportent des limites
importantes. De plus, moins de 30 % des adolescents québécois sont
bénéficiaires du régime public d’assurance médicaments du Québec, les autres
étant bénéficiaires d’'une assurance privée.



MISE A JOUR

La pertinence de mettre a jour les recommandations sera évaluée dans quatre ans a
partir de la date de leur publication, selon 'avancement des données scientifiques,
I'évolution des pratiques cliniques ainsi que l'inscription de médicaments aux listes de la
Régie de I'assurance maladie du Québec, ou leur retrait, et les besoins du réseau de la
santé et des services sociaux. Le cas échéant, une revue exploratoire des positions et
des recommandations issues de la littérature sera effectuée afin de vérifier si de
nouvelles mises a jour sont disponibles. Une revue exploratoire de la littérature
scientifique pourrait également étre menée. Au besoin, les parties prenantes qui ont
accompagné les travaux ainsi que d’autres utilisateurs du réseau pourraient étre
consultés pour vérifier s’ils jugent pertinent d’effectuer une mise a jour des documents et
de l'outil clinique.
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ANNEXE |
Etudes primaires - Efficacité des ISRS et des IRSN

Ce rapport présente uniquement les énoncés de certitude de la preuve concernant
I'efficacité des molécules comparées au placébo, provenant d’appréciations de cliniciens
a l'aide d’échelles d’évaluation reconnues. Les constats et les niveaux de certitude de la
preuve pour les autres comparaisons, les combinaisons, les effets selon le temps, ainsi
gue pour les données issues des échelles d’auto-évaluation ou complétées par un parent
ou un tuteur, sont présentés dans le document Annexes complémentaires. La population
représentée dans les études retenues incluait des jeunes de 5 a 17 ans, ce qui constitue
une limite puisque I'outil cliniqgue porte sur la population de 12 & 17 ans. Les échelles
utilisées dans les études retenues permettaient d’évaluer plusieurs dimensions des
troubles ciblés. Les résultats ont été regroupés en quatre grandes catégories : I'effet du
traitement sur les symptémes, I'impact sur le fonctionnement global, le taux de
répondeurs et le taux de rémission.

Efficacité des ISRS

Sertraline

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer huit ECRA
(cinqg études cliniques) évaluant I'effet de la sertraline chez les jeunes atteints de
différents troubles : le trouble d’anxiété généralisée (TAG) (Rynn et al., 2001), plusieurs
troubles anxieux combinés tels que le TAG, I'anxiété sociale et I'anxiété de séparation
(études CAMS [Ginsburg et al., 2011; Piacentini et al., 2014; Walkup et al., 2008] et
CAMELS [Ginsburg et al., 2014]) et le TOC (March et al., 1998; POTS, 2004;
Skarphedinsson et al., 2015).

La synthése de l'information retenue permet de formuler les constats suivants :

Comparativement au placébo, la sertraline diminue les symptémes liés au TAG, a
'anxiété de séparation ou a I'anxiété sociale chez les jeunes et améliorerait leur
fonctionnement global apres 9 a 12 semaines de traitement (Rynn et al., 2001; Walkup
et al., 2008).

Niveau de certitude de la preuve : modéré a élevé.

Comparativement a un placébo, la sertraline diminuerait les symptémes et
améliorerait le fonctionnement global chez les jeunes présentant un TOC aprés
12 semaines de traitement (March et al., 1998; POTS, 2004).

Niveau de certitude de la preuve : modéré.

Comparativement a un placébo, la sertraline augmenterait le nombre de répondeurs
pour les symptdémes liés au TAG, a I'anxiété de séparation, a I'anxiété sociale ou au
TOC aprés 9 a 12 semaines de traitement (March et al., 1998; Rynn et al., 2001;
Walkup et al., 2008)

Niveau de certitude de la preuve : modéré.
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L’effet associé a la sertraline pourrait ne pas différer de celui d’'un placébo sur le taux
de rémission des symptomes liés au TAG, a I'anxiété de séparation ou a I'anxiété
sociale aprés 12 semaines de traitement et un suivi moyen de 6 ans (Ginsburg et al.,
2014; Ginsburg et al., 2011).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible.

L'effet lié a la sertraline pourrait ne pas différer de celui d’'un placébo sur le taux de
rémission des symptomes lieés au TOC apres 12 semaines de traitement (POTS,
2004).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible.

Fluoxétine

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer

quatre ECRA évaluant I'effet de la fluoxétine chez les jeunes atteints de différents
troubles anxieux : anxiété sociale (Beidel et al., 2007), plusieurs troubles anxieux
combinés tels que le TAG, 'anxiété sociale et 'anxiété de séparation (Birmaher et al.,
2003; Clark et al., 2005; da Costa et al., 2013), ainsi que 3 ECRA évaluant son effet sur
le TOC (Fatori et al., 2018; Geller et al., 2001; Liebowitz et al., 2002).

La synthése de 'information retenue permet de formuler les constats suivants :

Comparativement au placébo, la fluoxétine pourrait diminuer les symptémes liés au
TAG, a l'anxiété de séparation, aux phobies spécifiques, au trouble panique ou a
'anxiété sociale chez les jeunes et pourrait améliorer le fonctionnement global des
jeunes atteints d’anxiété sociale aprés 12 semaines de traitement (Beidel et al., 2007;
Birmaher et al., 2003).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible a faible.

Comparativement au placébo, la fluoxétine augmenterait le nombre de répondeurs
pour les symptoémes liés au TAG, a I'anxiété de séparation, a I'anxiété sociale, aux
phobies spécifiques ou au trouble panique chez les jeunes aprés 12 semaines de
traitement. Cependant, son effet pourrait ne pas différer de celui d’un placébo pour
le nombre de répondeurs concernant le fonctionnement global (Birmaher et al., 2003).
Niveau de certitude de la preuve : faible a modéré.

Comparativement au placébo, la fluoxétine pourrait augmenter le taux de rémission
chez les jeunes pour les symptdmes liés au TAG, a I'anxiété de séparation ou a
'anxiété sociale aprés 12 semaines de traitement (da Costa et al., 2013).

Niveau de certitude de la preuve : faible.

Comparativement a aucun traitement, la fluoxétine pourrait augmenter le taux de
rémission chez les jeunes pour les symptdmes liés au TAG, a I'anxiété de séparation,
aux phobies spécifiques, au trouble panique ou a I'anxiété sociale, aprés 52 semaines
de traitement (Clark et al., 2005).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible.



Comparativement au placébo, la fluoxétine pourrait diminuer les symptémes liés au
TOC et pourrait améliorer le comportement global des jeunes aprés 13 a

16 semaines de traitement (Geller et al., 2001; Liebowitz et al., 2002).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible a faible.

Comparativement au placébo, la fluoxétine augmenterait le nombre de répondeurs
pour les symptdémes liés au TOC chez les jeunes aprés 13 a 16 semaines de
traitement (Geller et al., 2001; Liebowitz et al., 2002).

Niveau de certitude de la preuve : modéré.

Paroxétine

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer deux ECRA
évaluant I'effet de la paroxétine chez les jeunes atteints d’anxiété sociale (Wagner et al.,

2004) et de TOC (Geller et al., 2004).

La synthése de l'information retenue permet de formuler les constats suivants :

Comparativement au placébo, la paroxétine pourrait diminuer les symptémes liés a
'anxiété sociale chez les jeunes et pourrait améliorer leur fonctionnement global
aprés 16 semaines de traitement (Wagner et al., 2004).

Niveau de certitude de la preuve : faible.

Comparativement au placébo, la paroxétine pourrait augmenter le nombre de
répondeurs et le taux de rémission chez les jeunes atteints d’anxiété sociale aprés
16 semaines de traitement (Wagner et al., 2004).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible.

Comparativement au placébo, la paroxétine pourrait diminuer les symptémes liés au
TOC chez les jeunes aprés 10 semaines de traitement et pourrait augmenter le
nombre de répondeurs (Geller et al., 2004).

Niveau de certitude de la preuve : faible.

L'effet lié a la paroxétine pourrait ne pas différer de celui d’'un placébo sur le
fonctionnement global chez des jeunes présentant un TOC aprés 10 semaines de
traitement (Geller et al., 2004).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible.

Fluvoxamine

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer deux ECRA

évaluant I'effet de la fluvoxamine chez les jeunes atteints de trouble anxieux (TAG,

anxiété sociale ou anxiété de séparation) (RUPP, 2001) ou de TOC (Riddle et al., 2001).

La synthése de l'information retenue permet de formuler les constats suivants :

Comparativement au placébo, la fluvoxamine pourrait diminuer les symptémes liés
au TAG, a I'anxiété de séparation ou a I'anxiété sociale chez les jeunes apres

8 semaines de traitement et pourrait augmenter le nombre de répondeurs (RUPP,
2001).

Niveau de certitude de la preuve : faible.



Comparativement au placébo, la fluvoxamine pourrait diminuer les symptémes liés
au TOC chez les jeunes aprées 8 semaines de traitement. Cependant, son effet
pourrait ne pas différer de celui du placébo sur le nombre de répondeurs (Riddle et
al., 2001).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible.

Citalopram

Aucune étude évaluant 'effet du citalopram chez les jeunes atteints de troubles anxieux
ou de TOC n’a été retenue.

Escitalopram

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer deux ECRA
évaluant I'effet de I'escitalopram chez les jeunes atteints de TAG (Strawn et al., 2020;
Strawn et al., 2023). Aucune étude évaluant I'effet de I'escitalopram chez les jeunes
atteints de TOC n’a été retenue.

La synthése de l'information retenue permet de formuler les constats suivants :

Comparativement au placébo, I'escitalopram pourrait diminuer les symptémes liés au
TAG aprés 8 semaines de traitement. Cependant, son effet pourrait ne pas différer
de celui du placébo pour le fonctionnement global et le taux de rémission chez les
jeunes atteints de TAG (Strawn et al., 2020; Strawn et al., 2023).

Niveau de certitude de la preuve : faible.

L’effet lié a 'escitalopram sur le nombre de répondeurs en comparaison du placébo
aprés 8 semaines de traitement n’a pu étre déterminé a cause d’'un niveau trop élevé
d’incohérence dans les données (Strawn et al., 2020; Strawn et al., 2023).

Efficacité des IRSN
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Duloxétine

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer un ECRA
évaluant I'effet de la duloxétine chez les jeunes atteints de TAG (Strawn et al., 2015).
Aucune étude évaluant l'effet de la duloxétine chez les jeunes atteints de TOC n’a été
retenue.

La synthése de l'information retenue permet de formuler les constats suivants :

Comparativement au placébo, la duloxétine diminuerait les symptémes liés au TAG
chez les jeunes et augmenterait le nombre de répondeurs et le taux de rémission
aprés 10 semaines de traitement (Strawn et al., 2015).

Niveau de certitude de la preuve : modéré.



Venlafaxine XR

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer un ECRA
évaluant I'effet de la venlafaxine XR chez les jeunes atteints de TAG (Rynn et al., 2007).
Aucune étude évaluant l'effet de la venlafaxine XR chez les jeunes atteints de TOC n’a
été retenue.

La synthése de 'information retenue permet de formuler le constat suivant :
Comparativement au placébo, la venlafaxine XR pourrait diminuer les symptémes

liés au TAG chez les jeunes aprés 8 semaines de traitement (Rynn et al., 2007).
Niveau de certitude de la preuve : faible.

Méta-analyses - Efficacité des ISRS

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer une revue
systématique évaluant I'effet des ISRS chez les jeunes atteints de TOC (Steele et al.,
2024). De plus, des méta-analyses de novo ont été effectuées par 'INESSS a partir des
données issues des études primaires pour évaluer la réponse au traitement (nombre de
répondeurs) des jeunes traités avec des ISRS. Aucune méta-analyse individuelle pour la
fluvoxamine et I'escitalopram n’a été effectuée en raison d’'un manque de données. Le
graphique en forét (forest plot) de la méta-analyse est disponible dans le document
Annexes complémentaires.

La synthése de l'information retenue permet de formuler les constats suivants :

Effet de classe

L’effet lieé aux ISRS combinés a une TCC diminuerait les symptémes du TOC en
comparaison d’un ISRS seul (Steele et al., 2024).
Niveau de certitude de la preuve : modéré.

L’effet lieé aux ISRS augmenterait la réponse des jeunes (nombre de répondeurs)
atteints de troubles anxieux ou de TOC en comparaison d’'un placébo (méta-analyse
de I'INESSS).

Niveau de certitude de la preuve : modéré.

L’effet lieé aux ISRS pourrait augmenter la réponse des jeunes (nombre de
répondeurs) atteints de troubles anxieux en comparaison d’un placébo (méta-analyse
de 'INESSS).

Niveau de certitude de la preuve : faible.

L’effet lié aux ISRS augmenterait la réponse des jeunes (hombre de répondeurs)
atteints de TOC en comparaison d’'un placébo (méta-analyse de 'INESSS).
Niveau de certitude de la preuve : modéré.

Par molécule

L’effet lié a la fluoxétine pourrait augmenter la réponse des jeunes (nombre de
répondeurs) atteints de troubles anxieux et de TOC en comparaison d’un placébo
(méta-analyse de I'INESSS).

Niveau de certitude de la preuve : faible.
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L’effet lié a la sertraline augmenterait la réponse des jeunes (nombre de répondeurs)
atteints de troubles anxieux et de TOC en comparaison d’un placébo (méta-analyse de
'INESSS).

Niveau de certitude de la preuve : modéré.

L’effet lié a la paroxétine pourrait augmenter la réponse des jeunes (nombre de
répondeurs) atteints de troubles anxieux en comparaison d’un placébo (méta-analyse
de 'INESSS).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible.



ANNEXE I

Caractéristiques des ISRS

S CARACTERISTIQUES DES ISRS

« Hypersensibilité

Contre-indications générales

Initiale*: 4 3 10 mg PO DIE
Courante : 20 3 40 mg PO DIE
Maximale® : 50 mg PO DIE

+ Assaciztion avec un inhibiteur de la monoamine mopdase

+ Longue demi-vie délimination

+ Muains de risque de symptémes de sevrage

an cas domission de dose

Palier d’augmentation : 25 mg

—————————————————————————— « Solution orale disponible
Palier d’augmentation : 10 mg pa
Initiale®: 25 mg PO DIE

Courante : 50 3 200 mg PO DIE * Prendre en mangeant peut

Maximale® : 200 mg PO DIE améliorer |a tolérance gastro- | - Sans objet

intestinale

La sertraline peut &tre tentée aprés un essai thérapeutique infructueux avec la fluoxétine et vice-versa,

Initiale®: & mg PO DIE
Courante : 103 20 mg PO DIE
Maximale' : 20 mg PO DIE

Palier d'augmentation : S mg

Escitalopram

= Réaliser un ECGsi:
- dose = 20 mg par jour
- combinaison avec des
medicaments qui allongent
Fintervalle QT

» Contre-indiqué si:

« Comprimés orodispersibles® disponibles

- allongement connu de lintenvalle QT
- syndrome du QT long congénital

TROISIEME CHOIX DE TRAITEMENT jchoisir un des dewsx ISRS)

Initiale®: 10 mg PO DIE
Courante : 20 3 40 mg PO DIE

« Réaliser un ECG siz
- dose = 40 mg par jour

+ Contre-indiqué si:

Maximale® : 300 mg PO par jour

Palier d'augmentation : 25 mg

Citalopram | Maximale': 40 mg FO DIE - combinaison avec des - allongement connu de lintervalle OT
"""""""""""""" medicaments qui allongent | - syndrome du QT long congénital
Palier d'augmentation : 10 mg Fintervalle QT ! o ng cengs
:;:“il!z': 115-3 a ggﬂmg FE‘?'E ) « Fractionner les doses = 150 mg
urante : 50 & 300 mg PO par jour ; i
Fluvoxamine « Courte demi-vie délimination par jour en deux prises de sarte

quune dose maximale de 150 mg soit
administrée au coucher

La fluvoxamine peut &tre tentée aprés un essail thérapeutique infructueux avec ke citalopram et vice-versa,

/1, Eviter la paroxétine : possibilité de symptdmes de sevrage importants et profil d'innocuité moins favorable

1. Selom Pefficacité et b tolérabilité de médiczment.

1 lall5 Foodand Crug Administration 2 pprouve Fesage de trois BRS cher les jemmes présentant o TOC - fluoétin (2= 7 ans), sertraling | = 6 ans) et fluvoezmine (2= Sans), et 'sage de dem 585
ichez les jeumes présentant un trouble dépressif majewr ;esctalopram (= 12 ans) et uoxstine (= §ans).
1. Des dosas initiaes plus faibdes pewsent Stre ublisées chez les junes trés sensibles zux effets indésirables.

4. Des dosas plus Elevées sont parfiois nécessaires poor | rzitement da TOC
5. Hon remboursés dans le cadre du régime public d'assurane médicaments.
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ANNEXE Il

Méta-analyses - Innocuité des ISRS

Une recherche systématique de la littérature scientifique a permis de repérer une revue
systématique qui présente des données issues de méta-analyses sur les effets
indésirables associés aux ISRS chez des jeunes atteints d’'un trouble anxieux
(Karawekpanyawong et al., 2025). De plus, des méta-analyses de novo ont été
effectuées a partir des données des études primaires retenues. Les résultats de ces
méta-analyses sont disponibles dans le document Annexes complémentaires.

La synthése de l'information retenue permet de formuler les constats suivants :

L’effet lié a 'usage, pour les troubles anxieux, des molécules de la classe des ISRS
pourrait augmenter les abandons dus aux effets indésirables en comparaison d’'un
placébo (Karawekpanyawong et al., 2025).
Niveau de certitude de la preuve : faible.

L’effet lié a 'usage, pour les troubles anxieux et le TOC, des molécules de la classe
des ISRS pourrait ne pas différer de celui d’'un placébo pour le syndrome d'activation
(méta-analyse de I'INESSS).

Niveau de certitude de la preuve : faible.

L’effet lié a 'usage, pour les troubles anxieux et le TOC, des molécules de la classe
des ISRS pourrait ne pas différer de celui d’'un placébo pour les idées suicidaires
(méta-analyse de 'INESSS).

Niveau de certitude de la preuve : trés faible.

L’effet lié a 'usage, pour les troubles anxieux et le TOC, des molécules de la classe
des ISRS pourrait ne pas différer de celui d’'un placébo pour les tentatives de suicide
(méta-analyse de 'INESSS).

Niveau de certitude de la preuve : faible.
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ANNEXE IV
Colts des ISRS et des IRSN

Tableau IV-1 Colt unitaire des ISRS et des IRSN

5 f o L Couts
Molécule Posologie courante Format Codt unitaire ($) Mensuels estimés ($)
ISRS
Sertraline 25 a 200 mg PO DIE Capsule de 25 mg 0,1516 4,50 419,81
Capsule de 50 mg 0,3032
Capsule de 100 mg 0,3303
Fluoxétine 10 a 40 mg PO DIE Capsule de 10 mg 0,3404 10,21 419,87
Capsule de 20 mg 0,331
Capsule de 40 mg 0,6622
Capsule de 60 mg 0,9933
Solution orale 20 mg/5 ml 0,2158
Citalopram 10 a 40 mg PO DIE Comprimé de 10 mg 0,0715 2,15a3,60
Comprimé de 20 mg 0,1200
Comprimé de 30 mg 0,5338
Comprimé de 40 mg 0,1200
Escitalopram 5a20 mg PO DIE Comprimé de 10 mg 0,3109 4,66 a 9,93
Comprimé de 20 mg 0,3310
Fluvoxamine 100 a 300 mg PO par jour Comprimé de 50 mg 0,5410 29,18 a 87,55
Comprimé de 100 mg 0,9728
Paroxétine 20 a 40 mg PO DIE Comprimé de 10 mg 0,3046 9,75 a 15,50
Comprimé de 20 mg 0,3250
Comprimé de 30 mg 0,3453
IRSN
Venlafaxine XR 37,5 4225 mg PO DIE Capsule L.A. de 37,5 mg 0,0913 2,74 a 11,25
Capsule L.A. de 75 mg 0,1825
Capsule L.A. de 150 mg 0,1927
Duloxétine 30 a 60 mg PO DIE Capsule L.A. de 30 mg 0,4813 14,43 a 29,31
Capsule L.A. de 60 mg 0,9769

DIE : une fois par jour ; ISRS : inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine ; IRSN = inhibiteur de la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline ; L.A. : longue action ; PO : per os (par la bouche)
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