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I Lannée pédiatrique

Quoi de neuf

en pédopsychiatrie ?

ontrairement aux idées recues,

la France n’est pas le pays cham-

pion du monde de prescription
de psychotropes aux enfants! Méme si
on observe une augmentation depuis
quelques années, les délivrances de
psychotropes restent dans la moyenne
européenne et en-dega des Etats-Unis.
Par contre, les profils de prescription dif-
ferent selon les pays et les anxiolytiques
restent la premiére classe prescrite chez
les enfants etles adolescents francais, tan-
dis que les psychostimulants viennent en
dernier [1]. Enfin, comme en pédiatrie
en général, le fossé qui se creuse entre les
besoins médicaux et le manque de molé-
culesapprouvées explique les proportions
élevées de prescriptions hors autorisation
de mise sur le marché (AMM).

S’il est recommandé que ces traitements
soient initiés par un pédopsychiatre, les
pédiatres et les généralistes sont en pra-
tique les principaux prescripteurs. Le but
decetarticle est de proposer un panorama
de molécules les mieux documentées,
légitimes pour s’imposer comme une
premiére ligne de traitement médicamen-
teux. Apres avoir rappelé les regles de
prescriptions spécifiques en psychiatrie
infantiles, nous visiterons les pathologies
les plus fréquentes avant de s’arréter sur
les molécules préconisées et adaptées.

Régles générales
de prescription
1. Il est urgent d’attendre!
En dehors de (rares) situations d urgence,

rien ne presse! L'indication d’un traite-
ment médicamenteux se pose rarement

en premiere intention. Elle doit étre réser-
vée aux diagnostics clairement identifiés
dont la sévérité pénalise I’enfant, et ce
malgré des premiéres lignes de soin non
médicamenteuses bien conduites.

2. L'enfant, un partenaire particulier

Les données concernant les contre-
indications et effets indésirables sont
en général dérivées de la pratique
de 1’adulte. Les regles de prescrip-
tion doivent tenir compte de données
pharmacodynamiques et pharmaco-
cinétiques spécifiques et évolutives [2].
Les profils de réponse et de tolérance
different largement de I’adulte (den-
sité des récepteurs, maturation des
systemes neurotransmetteurs, perméa-
bilité delabarriere hémato-encéphalique)
(tableau I). De plus, I’effet placebo est
majoré chez I’enfant, notamment dans
la dépression, et ce quelle que soit
Iintervention proposée.

On privilégie chez I’enfant les mono-
thérapies avec des posologies inférieures
et des administrations fractionnées pour
rester dans une fenétre d’efficacité-
tolérance optimale. Chez ’adolescent,

M. VIORRAIN1,

C.-E. FOURNIER2, 0. REVOL2
1 Service de Pychiatrie de I’enfant
et de I'adolescent,

Psychiatrie de liaison en maternité,
Hoépital Robert Debré, PARIS,

2 service de Psychopathologie de
I’enfant et de I'adolescent,

Hopital Femme Mére Enfant, BRON.

la pharmacocinétique se rapproche des
adultes.

3. Petits arrangement avec les
guidelines

Le décalage entre l’évolution des
connaissances (recommandations d’ex-
perts) et]’évolution des AMM confronte
le clinicien a un choix complexe:
prescrire avec I’AMM une molécule
plus ancienne mais dont les modalités
d’évaluation peuvent étre moins rigou-
reuses qu’aujourd’hui (exemple des
neuroleptiques) ou, en I’absence de
dérogation’, prescrire une molécule

Sensibilité accrue a certains effets indésirables

® Somnolence avec les molécules sédatives.

® Hématomes avec les ISRS.

o Effets extrapyramidaux et syndrome métabolique avec les neuroleptiques.

o Effets paradoxaux avec les benzodiazépines.
@ Période de croissance staturale, pubertaire et d'apprentissage : attention aux molécules
qui perturbent le métabolisme ou la cognition.

Tableau I: Effets indésirables chez l'enfant.

1 Autorisation temporaire d'utilisation (ATU) ou recommandation temporaire d'utilisation
(RTU) répertoriées sur le site de '’ANSM ouvrant des droits a une prise en charge financiere.
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mieux documentée mais qui peut étre
hors AMM, en respectant les condi-
tions de la loi de 2011. En psychiatrie,
ces situations aménent a redoubler de
rigueur dans I’information délivrée
pour une relation de confiance, afin de
ne pas étre un frein supplémentaire a
I’observance (tableau II).

4, L'alliance thérapeutique avec la
famille: 'union sacrée

La démarche d’information et d’éduca-
tion thérapeutique avec le patient et sa
famille est fondamentale pour la sécu-
rité et I’adhésion au traitement, déter-
minante pour le pronostic de certaines
pathologies évolutives:

—réponse aux questions (inquiétudes
concernant les effets secondaires, les
risques de dépendance, etc.);
—information concernant les bénéfices
attendus, les effets indésirables connus,
les alternatives thérapeutiques, les
modalités d’utilisation, etc.;

—recueil de’accord des deux parents et
recherche du consentement de ’enfant
(apres information adaptée a son niveau
de maturité).

5. “On ne lache pas une équipe qui
gagne!”: la surveillance

L’évaluation réguliere des bénéfices/
risques et les prescriptions de court
terme doivent rester la régle. En cas de
prescription au long cours, il faut se
mettre en lien avec le pédopsychiatre
afin de réévaluer I'indication ou d’en-
visager un arrét (définitif ou fenétre
thérapeutique). Il n’est pas rare que des
médicaments instaurés pour des symp-
témes qui peuvent étre transitoires dans
I’enfance (troubles du comportement,
angoisses, hallucinations...) ne soient
pasremis en question malgré lesrisques
sur le long terme (syndrome métabo-
lique, dyskinésies, fonctions cognitives).

La croissance et la décroissance sont
progressives, par paliers de 5 a 7 jours
auminimum pour les antipsychotiques,
plus longs pour les antidépresseurs et

Prescription hors AMM si :

® Modalités:

- tragabilité dans le dossier patient ;

@ Pas d'alternative médicamenteuse appropriée disposant d'une AMM ou ATU.
® Prescription jugée indispensable par le prescripteur.
@ Justification scientifique avec niveau de preuve élevé.

—information et consentement du patient (et parents);
—indication du “hors AMM” sur l'ordonnance (informer que non remboursé);

—engage la responsabilité du médecin prescripteur, du pharmacien et de linfirmier.

Tableau II: Principes de la prescription hors AMM [3].

Privilégier une décroissance progressive a une période calme (vacances d’'été par exemple)

@ Dans les troubles anxieux: 6 a 12 mois.
@ Dans les TOC : au moins 12 mois.

@ Dans les états dépressifs: 9 a 12 mois chez les sujets sans antécédents, au moins un an
en cas d'antécédent d'épisode dépressif ou d'intensité sévere ou d’'évolution chronique.
@ Dans le TDAH : en l'absence d’amélioration aprés un mois de traitement et dans les
situations de prescriptions prolongées en réalisant des fenétres thérapeutiques 2 a
3 semaines en amont d'une réévaluation annuelle.

Tableau Ill: Durées recommandées [4].

les anxiolytiques type benzodiazépines
(tableau III).

Principaux troubles
et traitements associés

1. Trop d’émotions...
>>> L’anxiété pathologique [5]

Les troubles anxieux représentent la
pathologie psychiatrique la plus fré-
quente chez les enfants et les adoles-
cents, parmi lesquels [6]:

— le trouble anxieux généralisé TAG
(inquiétudes et appréhensions anxieuses
excessives, intenses et généralisées);

— le trouble anxiété sociale TAS (peur
excessive du jugement des autres en
situations sociales) [7];

—lestroubles phobiques (peurs liéesaun
objet, un animal ou une situation spéci-
fique, par exemple I’émétophobie);
—letrouble panique (attaques de panique
récurrentes);

—l’anxiété de séparation (peur excessive
etinappropriée parrapport al’age d’étre
séparé des parents ou personnes aux-
quelles I’enfant est attaché) ;

—I’état de stress post-traumatique (ESPT).

Une intervention précoce est particu-
lierement importante pour ces troubles
associés a des conduites d’évitement
(scolaire par exemple) et pouvant entrai-
ner des complications séveres (troubles
du comportement ou difficultés scolaires
chez I’enfant, dépression, recours a des
toxiques chez’adolescent...).

Les troubles obsessionnels compulsifs
(TOC) se définissent par des comporte-
ments ou des actes mentaux que le sujet
se sent poussé a accomplir de maniere
répétitive et rigide (les compulsions), le
plus souvent (mais parfois non retrouvée
chez!’enfant) en réponse a une obsession
(idée, image, impulsion intrusives et
inappropriées) [8].

Quels que soient les types d’anxiété, les
thérapies cognitivo-comportementales
(TCC) viennent en premiere ligne de
traitement, avec des niveaux de preuve
solides. Les thérapies combinées asso-
ciant interventions TCC et médicamen-
teuses ont fait la preuve d'une efficacité
supérieure a chaque intervention seule.
Les antidépresseurs inhibiteurs sélec-
tifs de la recapture de sérotonine (ISRS)
sontindiqués en premiere ligne dans les
troubles anxieux chroniques et les TOC,



la fluoxétine ayant le meilleur niveau de
preuve dans ces indications [9, 10].

e Troubles anxieux “caractérisés”

Aucun traitement en France n’ad’ AMM
chez’enfant mais la fluoxétine bénéficie
d’un niveau de preuve solide (exemple:
dose initiale 5 mg et moyenne 20 mg).
La FDA approuve ’utilisation de la
duloxétine a partir de 7 ans dans le TAG.

o Troubles obsessionnels compulsifs

m Sertraline:

—I(indication): TOC;

— A (Age minimal): 6 ans;

—P (posologie): 6-12 ans, dose initiale de
25mg/jen 1 prise; 13-17 ans, dose ini-
tiale de 50 mg/jen 1 prise; augmenter par
palier de 50 mg (intervalle > 7 j). La dose
maximale est de 200 mg/j.

m Fluvoxamine:

-1: TOC;

—A:8ans;

—P: dose initiale de 25 mg/j. Elle peut
étre augmentée progressivement tous
les 4 a 7 jours jusqu’a obtention d’une
dose efficace. La dose maximale est de
200 mg/j.

e Symptomatologie anxieuse aigué

Le paroxysme de l’angoisse aigué est
I’attaque de panique, marquée par
des signes neurovégétatifs et neuro-
psychiques d’angoisse. Elle cede sponta-
nément mais, en cas d’échec des mesures
derelaxation non pharmacologiques, de
retentissements trop importants ou de
répétition (réévaluer I'existence d’un
trouble panique), un traitement ponctuel
peut étre proposé. Les benzodiazépines
ne sont pas recommandées avant 18 ans.

m Hydroxyzine:

—1I:insomnie d’endormissement liée a
I’état d’hyperéveil (vigilance accrue des
manifestations anxieuses au coucher);
—A:3ans;

— P: 3-6 ans (10-20 kg), 5-10 mL/j en
sirop; 6-15 ans, maximum 1 mg/kg/j en
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comprimé. Attention, possibles réac-
tions paradoxales; surveillance ECG:
QTc long congénital.

u Clorazépate:

—I: manifestations anxieuses séveres,
Iutilisation doit étre exceptionnelle;
—A:6ans;

— P: 0,5 mg/kg/j en plusieurs prises.
Attention, possibles réactions para-
doxales; en regle générale, les benzo-
diazépines sont réservées aux adultes.

>>> Dépression [11, 12]

Les antidépresseurs montrent moins
de bénéfices chez I’enfant dans les
indications de dépression par rapport
aux troubles anxieux, en partie du fait
d’un important effet placebo dans la
dépression de I’enfant [10, 13]. Les
prises en charge combinées (TCC et
fluoxétine) permettent une améliora-
tion plus rapide, mais les bénéfices a
terme apparaissent équivalents aux
monothérapies.

Un traitement antidépresseur ISRS
comme la fluoxétine s’envisage en pre-
miere ligne dans les états dépressifs
d’intensité sévere et en seconde inten-
tion dans les états dépressifs d’intensité
modérée (effet minime) [9].

m Fluoxétine:

—I: épisode dépressif majeur (EDM)
modéré a sévere;

—A:8ans;

— P: dose initiale: 10 mg/j; apres
1-2 semaines: augmenter si besoin a
20mg/j.

Egalement hors AMM mais approuvé par
la FDA: escitalopram pour les enfants
agesde 12 ans et plus.

Devant une réponse partielle apres
12 semaines a dose thérapeutique, aprés
réévaluation diagnostique (comorbidité,
dépression bipolaire...) et de 1’obser-
vance, un changement de molécule est
justifié en privilégiant un autre ISRS
plutdt qu’une autre classe.

>>> Les principaux effets indésirables
des antidépresseurs:

— les plus fréquents: nausées et cépha-
lées (premiers jours), tremblements, ver-
tiges, insomnies, variations pondérales;
— occasionnels: agitation, impulsivité,
irritabilité, désinhibition, etc. (a distin-
guer d’un véritable virage maniaque de
I’humeur), abaissement du seuil épilep-
togene, défaut de maturation sexuelle;
—risque de syndrome de sevrage si arrét
brutal;

—risque suicidaire: les troubles anxieux
et dépressifs favorisent en eux-mémes le
risque suicidaire. Auregard de’ensemble
des données, il apparait que les ISRS
réduisent a terme les taux de suicide plu-
tétqu'ilsnelesaugmentent (études obser-
vationnelles). Toutefois, la prescription
d’antidépresseurs (ATD) est associée ini-
tialement a un risque accru de passage a
I’acte, notamment dans les indications de
dépression. Cerisquen’a pas été retrouvé
de maniére significative, voire moindre
dansles indications de troubles anxieux.

Surveillance pour prévenir les risques:
— rythme: hebdomadaire le premier
mois, toutes les deux semaines le deu-
xiéme mois, puis a 3 mois (peut s’asso-
cier a des contacts téléphoniques);
—ECG (allongement du QTc par la fluo-
xétine comme par la clomipramine);

— biologie avec TSH et transami-
nases hépatiques a ’instauration, a
2-3 semaines et aprés les augmentations
de posologie;

—suivi de la croissance (courbe staturo-
pondérale) et du développement
pubertaire (stades de Tanner).

2. Pas assez d’attention...

>>> Le trouble déficit de I’attention/
hyperactivité [14]

Le trouble déficit de I’attention/hyper-
activité (TDAH) est un trouble neuro-
développemental défini par la présence
précoce de difficultés attentionnelles,
d’impulsivité et d’hyperactivité reten-
tissant dans différents domaines de vie
(familiale, scolaire, sociale).
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Le méthylphénidate est le seul psycho-
stimulant disponible en France a partir
de 6 ans (tableau IV). Des ATU existent
pour d’autres traitements du TDAH
comme |’atomoxétine.

Prescription initiale (praticien hospitalier,
ordonnance sécurisée): la forme a libéra-
tion immeédiate (LI) est privilégiée a I'ins-
tauration pour évaluer la tolérance. Les
posologies sont entre 0,3 et 1mg/kg sur2 a
3 prises (matin, midi, 17 h) pourla forme a
libération immeédiate, avec un seuil maxi-
mum a 60 mg/j. Léquivalent a libération
prolongée (LP) est ensuite prescrit, avec
un choix de molécule en fonction par
exemple del’age deI’enfant (pluslongues
durées au college) ou de ses intolérances.

Rythme: d’abord 7 jours sur 7 pour
permettre une évaluation au domicile,
puis a adapter en fonction de la clinique
avec des suspensions recommandées
les week-ends et vacances scolaires.
Certaines comorbidités (TOP: trouble
oppositionnel avec provocation)
peuventrequérir une prescription conti-
nue avec des fenétres thérapeutiques en
périodes de vacances.

Suivi annuel par le spécialiste (rééva-
luation de I'indication avec une fenétre
thérapeutique) et mensuel par le méde-
cin traitant qui peut également adapter
la posologie (tableau V).

>>> Troubles du comportement (agita-
tion, agressivité) sans trouble du spectre
autistique

En cas de troubles du comportement
associés a un TDAH, il est recommandé
de d’abord traiter le TDAH. Lorsque
les troubles du comportement ne sont
pas associés a un TDAH, ou si c’est le
cas et que les traitements du TDAH ont
échoué, les données sont en faveur de
la rispéridone mais avec une recom-
mandation conditionnelle du fait des
effets indésirables des antipsychotiques
(davantage de prise de poids, syn-
drome métabolique, syndromes
extrapyramidaux) [15, 16].

Spécialités Posologies Proportion LI/LP Durée d’action
Ritaline Cp 10 mg 100 % LI 3-4h
Ritaline LP Gél 20, 30, 40 mg 50 % LI, 50 % LP 8h
Concerta LP Gél 18, 36,54 mg 22%LI, 78 % LP 12h
Quasym LP Gél 10, 20, 30 mg 30%Ll,70%LP 8h
Medikinet Cp5,10,20 mg 100 % LI 3-4h
Medikinet LM Gél 5,10, 20, 30, 40 mg 50 % LI, 50 % LP 8h

Tableau IV: Spécialités de méthylphénidate. Les formes a libération prolongée (LP) contiennent une propor-
tion variable de composante a libération immédiate (LI). Elles sont privilégiées car favorisent l'observance,
améliorent la couverture de la journée et évitent des effets indésirables de pic et fin de dose.

Quand prescrire ?

Quand arréter ?

> 6 ans et TDAH avec retentissements
persistants malgré les premiéres lignes de
soin non pharmacologiques

— Pas d’amélioration aprés 1 mois de
traitement (20 %)

— Au long cours : fenétres de 3-4 semaines
en septembre (1/3 de résolution)

ILn'y a pas de syndrome de sevrage a l'arrét

Interrogatoire

— Contre-indications absolues: allergie,
glaucome, IMAO

— Contre-indications relatives: antécédents
personnels ou familiaux cardiovasculaires,
épilepsie, pathologie psychiatrique (manie,
psychose)

— Recueil d'informations: habitudes de
sommeil, alimentaires, tics

— Réévaluation mensuelle

— Efficacité : recueillir également les
observations a l'école

— Tolérance : céphalées et nausées (les
premiers jours), palpitations, tachycardie,
tics, sommeil (endormissement), appétit
(croissance), symptémes psychiatriques,
nervosité, anxiété...

— Rythme des prises (jours scolaires, é jours
sur7...)

Examen clinique mensuel

- Poids, taille: courbe staturo-pondérale
— Constantes: PA, pouls

Examens complémentaires si facteurs de risque

- ECG
- EEG
— Bilan biologique : TSH

Tableau V: Bilan et surveillance des psychostimulants, adapté des recommandations de la HAS, 2014 [11].

m Rispéridone:

—I: traitement symptomatique de courte
durée (jusqu’a 6 semaines) del’agressivité
persistante dans le trouble des conduites
chezlejeune, a partir de 5 ans, présentant
un fonctionnement intellectuel inférieur
alamoyenne ou un retard mental ;
—A:5ans;

—P:enfantsde 50 kg, débutera 0,5 mg1/j,
adapter par paliers de 0,5 mg au maxi-

mum tous les 2 jours; enfants < 50 kg,
débutera 0,25 mg 1/j, adapter par paliers
de 0,25 mgau maximum tous les 2 jours.
Dose optimale: 0,5 mg/j.

m Cyamémazine:

—1I: troubles graves du comportement
avec agitation et agressivité;

—A:3ans;

—P:1a4mg/kg/jen 2-3 prises.



3. Pathologies nécessitant une
prescription initiale et une réévaluation
psychiatrique : schizophrénie, trouble
bipolaire et syndrome de Gilles de la
Tourette

Un maintien a posologie minimale effi-
cace est recommandé, sachant que les
réponses thérapeutiques sont souvent
incompletes.

>>> Dans les troubles psychotiques,
de nombreux jeunes patients continue-
ront a présenter des symptomes positifs
ou négatifs de la maladie a un certain
degré [17].

m Aripiprazole (famille des antipsycho-
tiques):

—1: schizophrénie chez ’adolescent a
partir de 15 ans, épisodes maniaques

Bilan préthérapeutique
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modérés a séveres des troubles bipolaires
de typela partir de 13 ans;
—P:10mg/jen 1 prise; dose maximum:
30mg/j; durée maximum 12 semaines.

La FDA autorise également, a partir de
13 ans: la rispéridone, la quétiapine,
I’olanzapine (mais risque important de
syndrome métabolique et prise de poids)
et ’halopéridol.

m Lithium (famille des thymorégula-
teurs):

—1I: épisode maniaque ou mixte (curatif
et/ou préventif);

—A:16 ans, lithiémie efficace: 1,4 mEq/L;
—P:<30kg, 300 mg/j; = 30kg, 300 mg,
2-3 fois par jour.

>>> Dans le syndrome Gilles de la
Tourette (présence de tics moteurs

multiples et vocaux, pas nécessairement
de maniére simultanée, et persistants
depuis plus d'un an), le traitement n’éli-
mine pas complétementles tics mais vise
ales réduire (de 25 a 50 %) pour limiter
leurs retentissements psychosociaux.
Les recommandations privilégient
plutot des molécules qui n’ont actuel-
lement pas ’AMM dans I’'indication.
En pratique, favoriser I’aripiprazole en
1'¢ intention (de 1 a 5 mg pour des tics
modérés, jusqu’a 10-15 mg pour des
tics séveres). La rispéridone dispose
également d’un bon niveau de preuve.

Les molécules ayant ’AMM en France
(pour le syndrome Gilles de la Tourette
mais aussi pour les troubles graves du
comportement) sont ’halopéridol et le
tiapride a partir de 3 ans. Citons aussi le
pimozide qui aurait la méme efficacité

M2 | M3 | M6 | M9 M12

Interrogatoire et examen clinique

- Antécédents et absence de contre-
indication (antécédents de syndrome
malin, d'agranulocytose toxique,
d'épilepsie, d'IR ou d'IHC, de trouble de
la conduction, d'allergies)

- Interactions médicamenteuses ou prises
de toxiques

- Efficacité d'un AP: entre 4 et 8 semaines de traitement a posologie optimale

- Observance

- Effets indésirables plus sévéres que chez l'adulte: neurologiques (syndrome extrapyramidal,
dyskinésies, épilepsie), cardiaques (allongement du QT, syncope, hypotension orthostatique),
endocriniens (hyperprolactinémie, prise de poids, syndrome métabolique), anticholinergiques
(neuroleptiques classiques), hématologiques (agranulocytose : clozapine), syndrome malin des

neuroleptiques

Croissance staturo-pondérale et constantes

Poids, taille, IMC + + + + + + +
PA, pouls + + + + + + +

Bilan biologique
NFS, plaquettes + + Exception: clozapine
lonogramme, urée, créatinine + +
ALAT, ASAT + + + +
Glycémie, cholestérol HDL, LDL, TG + + + +
Prolactinémie + + + + + Si signes d’hyperprolactinémie
Amylasémie + + Renouveler si signes de pancréatite
TSH + + Si quétiapine
250HD3 + +

Autres

ECG: QT long congénital + + * + + + + Si facteurs de risque
EEG + Si clozapine ou points d'appel
Suivi ophtalmologique Si quétiapine

Tableau VI: Bilan préthérapeutique et surveillance des antipsychotiques (AP) chez l'enfant et l'adolescent, adapté des guidelines du CAMESA [18-20].
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mais une meilleure tolérance (AMM en
France chez I’adulte et AMM chez I’en-
fant a partir de 6 ans pour les troubles
graves du comportement).

En I’absence de réponse évidente apres
6 semaines a posologie efficace, il est
recommandé de prescrire une autre
molécule (tableau VI).

B Conclusion

La prescription de psychotropes chez
I’enfant est une décision complexe
qui demande une réflexion mesurée et
concertée. Les psychotropes ne doivent
jamais étre proposés en premiere inten-
tion, mais réservés aux cas d’échec des
prises en charge de premiére ligne (thé-
rapies psychologiques, rééducations,
remédiations, aménagements éducatifs
et pédagogiques...). C’est le degré de
sévérité des troubles qui incite a envi-
sager l'utilisation de médicaments, en
particulier quand il existe une souffrance
de I’enfant au niveau familial, scolaire
et/ou social.

Le challenge est d’'importance, tant il est
“plus facile de construire des enfants
solides que de réparer des hommes
brisés...” (Frédérick Douglass)
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