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INTRODUCTION

La recherche pharmaceutique se développe au quotidien, notamment dans le domaine
de la neuropsychiatrie, tant du coté de la recherche des molécules actives que du coté des
formes galéniques (voie sublinguale, injection-retard). Parmi cette catégorie de médicaments,
les antipsychotiques prennent une place de plus en plus importante et le nombre de molécules
ne cesse de croitre. De plus, la prescription d’antipsychotiques devient un acte de plus en plus
courant, et ce principalement chez I’adulte, car elle est bien documentée. Cependant elle reste
plus restreinte et délicate chez I’enfant et I’adolescent, du fait du peu d’essais réalisés et des
nombreux effets indésirables caractéristiques de cette classe médicamenteuse.

Ainsi, si la majorité des antipsychotiques de premiere génération a aujourd’hui
I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour 1’utilisation chez I’enfant et 1’adolescent,
et ce malgré les effets secondaires connus chez 1’adulte comme chez D’enfant, les
antipsychotiques de seconde génération, aujourd’hui reconnus pour étre mieux tolérés chez
’adulte sont peu nombreux a posséder I’AMM pour leur administration chez I’enfant, du fait
du peu d’études réalisées (actuellement une seule molécule est indiquée chez cette catégorie
de patients).

Il faut garder a I’esprit que I’arsenal médicamenteux destiné a 1’enfant pour traiter
certaines pathologies telles que la schizophrénie, I’autisme ou encore les troubles du
comportement accompagnant un retard mental, reste aujourd’hui relativement restreint, et que
certains jeunes patients requiérent un traitement plus adapté mais hors AMM, que ce soit en
terme de molécule utilisée ou de posologie. En effet, auparavant 1’utilisation
d’antipsychotiques chez cette population se basait sur des extrapolations a partir des résultats
observés chez I’adulte. Mais le diagnostic de nombreuses pathologies psychiatriques, telles
que les troubles bipolaires, les troubles anxieux ou encore la déepression, augmente
considérablement chez les jeunes populations; et compte tenu des facteurs biologiques
évidemment différents entre I’enfant, 1’adolescent et 1’adulte, il apparait nécessaire de réaliser

des études ciblées afin de s’assurer de la sécurité et de 1’efficacité de ce type de traitement.
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C’est donc dans ces conditions que 1’objectif de ce travail a été défini ; il consistera en
une recherche bibliographique de données récentes concernant I’utilisation des différents

antipsychotiques de seconde génération chez I’enfant et 1’adolescent.

Apreés avoir précisé les caractéristiques des antipsychotiques (mécanisme d’action,
effets secondaires, mise en place et surveillance du traitement...) nous recenserons Ceux
autorisés ou non chez I’enfant et 1’adolescent en France. Nous réaliserons ensuite une
synthese des études actuellement disponibles concernant ces molécules. Ces diverses données
nous permettront de faire un bilan et de discuter de I'utilisation ainsi que des avantages et

inconvenients des différentes molécules étudiées pour traiter les différentes pathologies.

14



MATERIEL ET METHODE

Afin de réaliser notre travail, nous avons recensé les molécules appartenant a la
famille des antipsychotiques disponibles en France. Nous avons ensuite distingué celles
disposant d’une AMM chez I’enfant et I’adolescent de celles utilisées chez 1’adulte
uniquement.

Ensuite, afin de recenser les essais réalisés avec ces médicaments chez la population
enfants/adolescents, nous avons réalisé une étude bibliographique ; nous avons ainsi consulté
les différents sites spécialisés de recherche sur Internet (SCI-Finder, Pubmed-Medline) et
contacté les laboratoires pharmaceutiques commercialisant ces antipsychotiques. Nous avons
également consulté les sites officiels des organismes de santé (ANSM, HAS). Ce recensement
nous a ensuite permis de déterminer quelles molécules sont les plus étudiées dans le
traitement des différentes pathologies psycho-infantiles, et parmi elles quelles sont celles qui
apparaissent comme les plus efficaces et les mieux tolérées dans chaque indication.
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1. GENERALITES ET INDICATIONS DES
ANTIPSYCHOTIQUES

Les antipsychotiques sont les médicaments utilisés pour le traitement des psychoses.
Celles-ci regroupent les maladies mentales touchant la globalité de la personnalité du sujet,
en modifiant son rapport a la réalité ; en effet cette altération de la personnalité s’accompagne
de troubles de la pensée et du comportement, ainsi que d’une perte de contact avec la réalité.
Le sujet n’est pas conscient de son état pathologique (ce qui distingue la psychose de la
névrose). Les psychoses justifient souvent une prise en charge thérapeutique intense, qui peut
passer par une hospitalisation en milieu spécialisé. !

Le terme psychose désigne de nombreuses pathologies bien distinctes, d’évolution
aigué ou chronique. Elles peuvent étre de deux types : productives ou déficitaires. La forme
productive est due a un exces de dopamine (DA) ou de sérotonine (S) dans le cerveau qui se
traduit par des idees délirantes, des hallucinations ou encore un comportement et un discours
désorganisés. La forme déficitaire, quant a elle, serait due a un déficit en dopamine, et se
caractérise par un repli sur soi et une coupure par rapport a I’environnement affectif et social.
Les deux formes peuvent étre liées; on parle alors de psychose maniaco-dépressive

aujourd’hui plus communément appelée trouble bipolaire. ™

1.1. DEFINITION

Le terme « neuroleptique » a été defini en 1957 par Delay et Deniker ; cette classe
médicamenteuse doit répondre & cing critéres médicaux® :
- création d’un état d’indifférence psychomotrice : diminution de 1’activité psychomotrice
spontanée, inhibition des réflexes conditionnés et de I’apprentissage, indifférence psychique.
- diminution de I’agressivité, de 1’agitation, et de 1’excitation psychomotrice.
- reduction progressive des troubles psychotiques aigus et chroniques : action antipsychotique
(désinhibitrice ou stimulante), activité anti-hallucinatoire, anti-délirante, anti-confusionnelle.
- production de syndromes neurologiques et végétatifs : akinésie ou hyperkinésie, rigidité,
tremblements.

- effets sous-corticaux dominants.
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Les neuroleptiques ou antipsychotiques dits «typiques» ou «de premiere
génération » (regroupant les familles des phénothiazines, des butyrophénones, des
thioxanthenes ainsi que celle des benzamides) répondent a ces cing critéres. En revanche, les
neuroleptiques « atypiques », aujourd’hui appelés antipsychotiques de seconde génération,

plus récents, ne répondent pas a tous ces criteres, notamment pour les effets secondaires.

1.2. PATHOLOGIES INFANTILES TRAITEES PAR LES
ANTIPSYCHOTIQUES

1.2.1. Laschizophrénie

Elle se manifeste par des signes de dissociation mentale, de discordance affective et
d'activité délirante, ce qui a pour conséquence une altération de la perception de soi-méme,
des troubles cognitifs, et des dysfonctionnements sociaux et comportementaux. Selon le
DSM-V un patient schizophréne répond a 3 criteres : des symptdmes caractéristiques (a titre
de délires, hallucinations, un discours et un comportement désorganisés, ou encore des
symptdmes négatifs tels qu’un émoussement affectif, un manque de langage et/ou de volonté),
un dysfonctionnement social et une durée minimale de ces symptdmes de 6 mois. La
schizophrénie infantile se manifeste souvent par des troubles précoces dans 1’expression du

langage ainsi que dans la fonction motrice. I

1.2.2. Les troubles bipolaires

Cette pathologie, appelée auparavant psychose maniaco-dépressive, se caractérise par
des fluctuations de I’humeur, allant de la phase dite maniaque (période d’excitation,
hyperactivité, euphorie...) a la phase dite dépressive, qui peut aller jusqu’a un état
mélancolique. La classification DSM-V distingue trois types de troubles bipolaires : le trouble
bipolaire de type 1, celui de type 2 et la cyclothymie. Le trouble bipolaire de type 1 présente
un ou plusieurs épisodes maniaques ou mixtes et des épisodes dépressifs d’intensité variable
(le diagnostic peut €tre pos¢é méme en 1’absence de trouble dépressif). Une cause organique,
iatrogénique ou toxique ne permet pas de retenir ce diagnostic. Le trouble bipolaire de type 2

se définit par I’existence d’un ou plusieurs-épisodes hypomaniaques et-un ou plusieurs
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épisodes dépressifs majeurs. Enfin la cyclothymie, débutant souvent a I’adolescence se
caractérise par de nombreuses phases dépressives ou hypomaniaques ; elle constitue une

forme modérée du trouble bipolaire!.

1.2.3. Le syndrome autistique et les troubles envahissants du développement

IIs présentent des formes cliniques tres variées ; cependant ils sont tous caractérisés
par des altérations qualitatives des interactions sociales, des troubles du langage et de la
communication, des modes restrictifs d’activité. Peuvent aussi s’associer des comportements
maladaptés, tels qu’une agressivité envers les autres, des automutilations, une hyperactivite,
de l’agitation ou encore des phénomeénes répétitifs. La classification internationale des
maladies (CIM 10) a répertorié 8 types de troubles envahissants du développement. Ces

troubles apparaissent généralement au cours des 3 premiéres années de viet“IPIEI7,

1.2.4. Le syndrome de Gilles de la Tourette et les tics moteurs chroniques

Cette pathologie se caractérise par des tics (mouvements ou productions phoniques,
involontaires, soudains, répétitifs, stéréotypés et non rythmiques) qui se manifestent de fagon
différente chez chaque patient. Le DSM-V décrit les 5 criteres du diagnostic de Gilles de la
Tourette : présence de multiples tics moteurs et vocaux, qui interviennent plusieurs fois dans
une méme journée pendant plus d’un an, sans un intervalle sans tics de 3 mois; ces
perturbations altérent le comportement social, apparaissent avant 1’age de 18 ans et ne sont
pas dues directement a une substance ou une affection médicale générale.

Les tics moteurs sont des mouvements brefs et rapides impliquant un groupe de
muscles (haussement des épaules, clignement des yeux, mouvements du cou...), les tics
vocaux quant a eux peuvent se présenter comme des sons ou bruits simples (grognements,
reniflements, raclements de gorge) ou peuvent étre des syllabes, des phrases, des écholalies
(répétition des mots prononcés par d’autres personnes), des palilalies (répétition de ses

propres mots) ou encore des coprolalies (émission de mots obscénes). 1!
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1.3. MECANISME D’ACTION DES ANTIPSYCHOTIQUES

Par définition, tous les antipsychotiques ont une activité antagoniste des récepteurs
dopaminergiques. Les récepteurs dopaminergiques agissent sur 4 voies distinctes au niveau
cérebral : la voie mésolimbique, la voie mésocorticale, la voie nigrostriée et enfin la voie

tubéro-infundibulaire.

voie méso-corticale

voie tubéro-infundibulaire [9]

La voie mésolimbique serait a 1’origine des symptomes positifs des différentes
psychoses : une hyperstimulation de cette voie jouerait un role dans I’apparition des
symptdmes agressifs et hostiles de la schizophrénie, ainsi que dans la production des
hallucinations auditives, du délire et des troubles de la pensée. La voie mésocorticale quant a
elle aurait une activité dans la production des symptdbmes négatifs et cognitifs de la
schizophrenie ; en effet, ces symptdmes seraient liés a une hypoactivité de cette voie
céreébrale. La voie nigrostriée a une action sur les mouvements; I’hyperactivité
dopaminergique au niveau de cette voie provoquerait des mouvements hyperkinétiques tels
que des chorées, tics ou encore dyskinésies. Enfin, la voie tubéro-infundibulaire inhibe a 1’état
normal la libération de prolactine. L’action des antipsychotiques sur ces quatre voies est

détaillée dans le schéma en page 23, ML
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Il existe plusieurs types de récepteurs dopaminergiques: D1, D2, D3, D4 et D5, qui

sont localisés differemment sur les quatre voies cérébrales (leur répartition est détaillée dans

le schéma ci-dessous) et ont par conséquent des actions centrales et périphériques clairement

distinctes. Etant donné que chaque antipsychotique a une affinité différente pour chacun de

ces récepteurs, ceci permet donc d’expliquer les différences d’activité entre chaque

antipsychotique, ainsi que la nature et I’intensité des effets secondaires qu’ils entrainen

¢ [,

Type de Sous Localisation Localisation Action
récepteur | type centrale périphérique
R-D1 D1 Faisceau nigrostrié | Artéres, reins, | Stimulation de
tractus digestif | I’adénylcyclase
Augmentation de I’AMP
cyclique
Vasodilatation périphérique
D5 Hippocampe, Arteres, reins, | Similitudes biologiques
Hypothalamus tractus digestif | avec R-D1
R-D2 D2 Faisceau nigrostrié Terminaisons Inhibition de
(sous- Faisceau tubéro- synaptiques, I’adénylcyclase
type infundibulaire systeme Activation de la
majeur) | Systéme limbique nerveux phospholipase C
entérique, area
postrema,
hypophyse
D3 Faisceau Rein, area | Similitudes biologiques
(mineur) | mésocorticolimbique | postrema avec R-D2
Systeme limbique Réle dans les fonctions
cognitives et les émotions
D4 Systéme limbique Rein, cceur Similitudes biologiques
(mineur) avec R-D2

Role dans les fonctions
cognitives et les émotions

Les antipsychotiques ont également des affinités différentes pour les sous-types de

récepteurs dopaminergiques, qui sont eux-mémes situés sur des voies différentes ; ceci

expliquerait donc en partie les actions différentes des molécules.
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Comme nous I’avons évoqué précédemment, on définit classiquement deux catégories
de molécules : les antipsychotiques dits « typiques » ou de « premiére génération » et les
antipsychotiques dits « atypiques » ou de « seconde génération ». Ces derniers ne répondent
pas aux cing criteres de la définition de Delay et Deniker, et sont connus pour avoir une
meilleure tolérance, moins d’effets secondaires et une plus grande efficacité en comparaison
aux antipsychotiques de premiére géneration. Cette supériorité semble étre due au fait que ces
molécules possédent d’autres composantes d’action que la composante antagoniste
dopaminergique, nécessaire a I’action antipsychotique (par action au niveau des récepteurs D2
principalement). En effet, le blocage de certains autres récepteurs, majoritairement les
récepteurs sérotoninergiques 5-HT2, permettrait d’accroitre ’efficacité du traitement puisque
cela cible des systéemes de neurotransmetteurs tous deux impliqués dans 1’impulsivité et/ou
I’agressivité. Ces propriétés permettent également une amélioration de la tolérance a ces
molécules, en réduisant les risques d’apparition de troubles extrapyramidaux (TEP). L’étude
de lactivité sur les récepteurs 5-HT2A a montré des résultats significatifs puisque 1’action
antagoniste sur ces récepteurs inhibe la libération de sérotonine, ce qui conduit a une
augmentation de la transmission dopaminergique (par interaction entre les neurones
sérotoninergiques du noyau raphé dorsal et les neurones dopaminergiques au niveau de la voie
nigrostriée, ce qui module 1’activité dopaminergique). Cette activité plus compléte présente
donc un intérét pour le traitement des formes résistantes des psychoses ou bien lors d’une

intolérance a d’autres traitements antérieurs.

1.4. EFFETS INDESIRABLES DES ANTIPSYCHOTIQUES

Les antipsychotiques sont responsables de nombreux effets secondaires en raison de leurs
interactions sur les différents récepteurs (dopaminergiques, noradrénergiques,
sérotoninergiques, acétylcholinergiques, histaminergiques) :

- Effets psychiques : état d’indifférence, état confusionnel, sédation, somnolence,

réactivation anxieuse ou délirante (ils sont dus au blocage des recepteurs
dopaminergiques D2 au niveau de la voie méso-limbique)

- Effets neurologiques : troubles extrapyramidaux précoces et tardifs (dyskinésies

aigués et tardives) sauf avec la clozapine, syndrome parkinsonien (rigidité, akinésie,
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tremblements), abaissement du seuil épileptogéne (ils sont dus au blocage des
récepteurs dopaminergiques D2 au niveau de la voie nigrostriée)

- Effets neurovégétatifs : effets anticholinergiques (constipation, rétention urinaire,

sécheresse buccale, troubles de la vision par augmentation de la pression intra-
oculaire, confusion) et effets adrénolytiques (sédation, hypotension orthostatique)

- Effets cardio-vasculaires et complications : hypotension orthostatique (due a I’action

sur les récepteurs a-adrénergiques), allongement de I’espace QT lors de
I’électrocardiogramme avec risque accru de torsades de pointe (par action de type
quinidinique sur les voies de conduction intracardiaque)

- Effets endocriniens et métaboliques : hyperprolactinémie, troubles du cycle

menstruel, prise de poids, effet diabétogene, diminution de la libido, impuissance (ils
sont dus au blocage des récepteurs dopaminergiques D2 au niveau de la voie tubéro-
infundibulaire)

- Toxicité hématologique : elle peut aller d’une leucopénie légére et transitoire jusqu’a

une agranulocytose, tres documentée avec la clozapine
- Effets cutanés : photosensibilisation, dermatites de contact, urticaire

- Syndrome malin des neuroleptiques : Le syndrome malin des neuroleptiques (SMN)

est un effet secondaire rare mais potentiellement fatal des traitements
antipsychotiques, caractérisé par une rigidité musculaire et une hyperthermie. I
s’associe a au moins deux des critéres suivants: dysphagie, tremblements,
incontinence, changements du niveau de conscience (pouvant aller de la simple
confusion au coma), mutisme, tachycardie, chute de tension, leucocytose, élévation
des créatinephosphokinases (CPK). Ce syndrome semble résulter du blocage central
et périphérique de la dopamine, et il apparaitrait plus chez le sujet jeune et en début

de traitement, (At

Ces effets indésirables sont illustres dans le schéma en page 23.
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Schéma de Paction des antipsychotigues au niveau des différents récepteurs™
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1.5. MISE EN PLACE ET SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

L’utilisation d’antipsychotiques impose une surveillance étroite, avant, pendant et
apres le traitement. Cette surveillance se fait tant sur le plan clinique que sur le plan

biologique.

Le bilan de base avant la mise en place du traitement comprend de nombreux
parametres : le poids et la taille de 1’enfant, le pouls, la tension artérielle, I’inventaire des tics
et mouvements anormaux préexistants, ainsi que plusieurs examens biologiques, qui
permettent de surveiller la tolérance du traitement et prévenir 1’apparition d’éventuels effets
indésirables. Le bilan biologique comprend une Numération Formule Sanguine (NFS), la
mesure de la vitesse de seédimentation, un bilan hépatocellulaire et lipidique, les dosages de la
prolactinémie, de la glycémie et de I’hémoglobine glycosylée, le dosage initial des CPK, un
¢électroencéphalogramme (EEG) ainsi qu’un ¢électrocardiogramme (ECG). Il est aussi
recommandé de réaliser un bilan ophtalmologique, mais essentiellement lors de la
prescription de phénothiazines. Chez les adolescents, il convient de compléter ces examens
par I’évaluation d’une consommation éventuelle de substances psychoactives, y compris le
tabac. Enfin, chez les filles, il est nécessaire de penser a la prise d’un contraceptif oral ainsi
qu’a une éventuelle grossesse. Toutes ces précautions ont pour but de mettre en évidence de
possibles contre-indications au traitement envisagé, de repérer les situations a risque
(précautions d’emploi, surveillance particuliere pendant le traitement) et enfin d’avoir des
données cliniques et biologiques de base pour pouvoir ensuite mesurer 1’efficacité¢ et la

sécurité du traitement par antipsychotique.

Le suivi du traitement recommande un bilan biologique semestriel (NFS, dosage des
CPK, bilan hépatique), et une surveillance clinique étroite comprenant notamment la
surveillance des constantes (pouls, tension artérielle, température), le contréle de la fonction
cardio-vasculaire et du poids du patient (avec une courbe de poids et de I’indice de masse
corporelle (IMC). Ces évaluations réguliéres ont pour objectif de détecter par exemple des
troubles extrapyramidaux, des mouvements anormaux supplémentaires, une galactorrhée, ou
encore une aménorrhée. Les parents ont alors un role important dans la détection de
I’apparition de ces effets indésirables, ou lors de 1’apparition d’une fiévre inexpliquée puisque

le médecin doit alors étre immédiatement contacteé et le traitement interrompu.
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La biodisponibilité des antipsychotiques chez ’enfant (jusqu’a 10 ans environ) est
plus importante que chez I’adulte ; en effet, le métabolisme est ralenti durant I’enfance et la
fraction libre des antipsychotiques dans le sang est susceptible d’augmenter, du fait de la
faible liaison aux protéines plasmatiques. Ceci entrainerait alors une plus forte toxicité de
cette classe médicamenteuse chez I’enfant. La surveillance des taux plasmatiques serait donc
importante afin d’adapter les doses et ainsi de prévenir la survenue d’effets indésirables. Il est
aussi noté que la répartition de la dose quotidienne en plusieurs prises permettra aussi de
limiter les pics plasmatiques toxiques pour 1’enfant.

Au vu des effets indésirables courants chez 1’adulte lors de la prise d’antipsychotiques,
il convient de respecter certaines regles lors de la mise en place de ce type de traitement chez
I’enfant comme chez 1’adolescent. Il conviendra donc de commencer par de faibles doses,
fractionnées au cours de la journée, puis d’augmenter les doses progressivement par paliers
d’au moins 5 a 7 jours, en fonction des résultats cliniques effectués. Enfin, au vu de la prise de
poids souvent constatée lors d’un traitement antipsychotique, il parait important d’ajouter aux

précautions des conseils nutritionnels pour limiter au maximum cet effet. [IE1221115]
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2. RESULTATS DES ETUDES

2.1. LARISPERIDONE

Rispéridone

o—N

La rispéridone est a ce jour le seul antipsychotique de deuxiéme génération a avoir une
AMM pour I'utilisation chez 1’enfant; en effet celle molécule est indiquée dans le traitement
symptomatique de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de lI'agressivité persistante dans le trouble
des conduites chez les enfants a partir de 5ans et les adolescents présentant un
fonctionnement intellectuel inférieur a la moyenne ou un retard mental diagnostiqués
conformément aux criteres du DSM-IV, chez lesquels la sévérité des comportements agressifs
ou d'autres comportements perturbateurs nécessitent un traitement pharmacologique. Son
mécanisme d’action résulte de I’activité antagoniste sur les récepteurs sérotoninergiques
5HT2 et dopaminergiques D2. La rispéridone se lie aussi aux récepteurs al-adrénergiques, et

faiblement aux récepteurs histaminergiques H1 et 02-adrénergiques.*®
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2.1.1. Rispéridone et troubles du comportement accompagnant un retard mental

Nous avons étudié 4 essais concernant le traitement des troubles du comportement

accompagnant un retard mental par la rispéridone.

Une premiére étude clinique a été réalisée en double aveugle versus placebo chez 13
enfants et adolescents (6 sous rispéridone, 7 sous placebo) de 6 a 14 ans ayant un quotient
intellectuel (QI) bas (66-85). L’étude fut menée pendant 4 semaines, a une dose moyenne
finale de 0,05mg/kg/j (soit de 1,2mg/j). Les résultats ont montré que la rispéridone est
significativement plus efficace que le placebo selon I’échelle ABC (Aberrant Behavior
Checklist) pour les critéres d’irritabilité, d’hyperactivité et de langage inapproprié. En
revanche il a été noté dans le groupe placebo une réduction plus importante du critere de
Iéthargie. Le score total de 1’échelle CGI (Clinical Global Impression) fut lui aussi nettement
amelioré versus le groupe placebo. Il en est de méme pour 1’échelle VAS (Visual Analogue
Scale). Le traitement fut bien toléré puisqu’il n’y a pas eu de changement conséquent dans les
analyses biologiques et les effets secondaires qui ont pu apparaitre ont toujours été légers
(fievre, diarrhée, augmentation de I’appétit, toux) ou modérés (somnolence). Il fut également
noté une légere prise de poids (+7%) chez deux patients dans le groupe rispéridone, mais la
variation du poids moyen entre les deux groupes n’était pas significative. Par contre, aucune
différence n’a été relevée entre le groupe placebo et le groupe rispéridone au niveau des effets

extrapyramidaux.i*”

Une seconde étude en double aveugle fut réalisée pendant 6 semaines chez 118 enfants
(55 sous rispéridone, 63 sous placebo) de 5 a 12 ans ayant un QI entre 36 et 84, et souffrant de
troubles du comportement. La rispéridone fut administrée a une dose variant entre 0,02 et
0,06mg/kg/j, soit une moyenne de 1,16mg/j. Les premiéres mesures d’efficacité furent
évaluées avec la sous-échelle des troubles de la conduite de 1’échelle Nisonger Child Behavior
Rating Form (NCBFR). Elles montrent que le traitement par rispéridone améliore
significativement les troubles des conduites selon cette échelle et ce dés la premiére semaine.
Il est aussi noté une amélioration des scores d’irritabilité, de retrait social/léthargie et
d’hyperactivité dans 1’échelle ABC, ainsi que pour 1’échelle CGI ; en effet a la fin de 1’étude
53,8% des sujets sous rispéridone sont répertoriés dans le groupe « much to very much
improved » contre seulement 7,9% des sujets sous placebo. Enfin les résultats de 1’étude ont

signalé une amélioration du. comportement agressif/destructeur au, Behavior Problems
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Inventory. Les effets indésirables furent relevés fréquemment et de fagcon majoritaires dans le
groupe rispéridone (chez 98% des sujets sous rispéridone, et 70% des patients sous placebo).
Les principaux furent des céphalées (chez 29% des patients sous rispéridone), une
somnolence (51%), des vomissements, une prise de poids (51%) moyenne de 2,2kg (versus
0,9kg dans le groupe placebo (2% des patients)), une élévation de la prolactinémie (sans
apparition de gynécomastie ni d’aménorrhée), une augmentation de 1’appétit ainsi que des
rhinites. En revanche, il n’a été ici encore relevé aucune différence au niveau des effets
extrapyramidaux dans les deux groupes de 1’étude ; deux patients traités par rispéridone en
ont décrit, mais n’ont pas eu besoin de traitement correcteur. Notons que seuls 43 patients
(78%) du groupe rispéridone et 44 patients (70%) du groupe placebo terminérent 1’étude. Les
causes de l’arrét furent une réponse insuffisante au traitement, une non-compliance au
traitement, 1’apparition d’effets secondaires, la perte du suivi ou encore la perte des
médicaments.*®!

Cette seconde étude fut poursuivie chez 107 enfants pendant 48 semaines, dans le but
d’évaluer la tolérance, la sécurité et I’efficacité de cette molécule. La dose moyenne de
rispéridone administrée a tous les patients a la fin de cette étude est de 1,51mg/j. Les mémes
échelles d’évaluation furent utilisées (NCBRF, CGI, ABC). L’efficacité¢ de la rispéridone
démontrée lors de la premicre partie de 1’étude fut confirmée lors de son extension. Les effets
secondaires rapportés le plus fréquemment étaient des céphalées (32,7%), une somnolence
(Iégere et disparaissant apres quelques semaines de traitement) (32,7%), des rhinites (28%)
ainsi qu’une prise de poids associée a une augmentation de ’appétit (20,6%). 11 patients
(10,3%) ont arrété 1’essai a cause de ces effets indésirables (majoritairement a cause de la
prise de poids, et un pour des troubles extrapyramidaux). Le taux moyen de prolactine a
augmenté, jusqu’a 15,6 et 16,9mg/ml respectivement chez les gargons et les filles, puis est
revenu a la normale, toujours sans apparition d’effets indésirables tels qu’une gynécomastie
ou encore une aménorrhée. En revanche, aucun changement n’est apparu a I’ECG, et aucune
dyskinésie tardive n’a été recensée. A la fin de cette ¢tude prolongée, il a été constaté que

I’amélioration se maintenait aussi & long terme sous rispéridone.!**!

Une étude d’un an fut réalisée sur 504 jeunes patients de 5 & 14 ans, qui regurent une
dose moyenne quotidienne de 1,6mg de rispéridone. Le traitement s’avéra significativement
efficace des la premiére semaine de traitement selon 1’échelle NCBRF, et I’amélioration fut

maintenue durant toute la durée de I’étude. Il fut montré également une amélioration
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significative sur les échelles ABC et CGIl. Les effets indésirables recenses furent

essentiellement une somnolence (30%), des rhinites (27%) et des céphalées (22%)./"!

Enfin en 2007 fut effectué un releve des études concernant les enfants souffrant de
troubles du comportement et d’un quotient intellectuel (QI) bas. Ces sujets, agés entre 5 et 14
ans, ont recu soit un placebo, soit de la rispéridone (0,02 a 0,06mg/kg/j). L’efficacité fut
¢valuée a l’aide de 1’échelle NCBRF ; I’amélioration fut significative dans le groupe
rispéridone (-15,8 versus -6,4 pour le groupe placebo). En revanche selon 1’échelle Verbal
Learning Test for Children (VLT-C) il ne fut pas constaté de différence significative entre les
deux groupes. Enfin, la somnolence relevée dans les effets secondaires n’a pas altéré les

fonctions cognitives des patients.!*!

2.1.2. Rispéridone et troubles du comportement liés a des troubles autistiques

Trois études ont été relevées dans le traitement des troubles du comportement liés a

des troubles autistiques.

Une étude clinique en double aveugle versus placebo a été effectuée en 2002 chez 101
enfants de 5 a 17 ans souffrant de troubles autistiques associés a des troubles du
comportement, et ce pendant 8 semaines. 49 patients sont traités par la rispéridone (de 0,5 a
3,5mg/jour), et 52 par placebo. Les résultats de cette étude se basent sur 1’échelle d’irritabilité
ABC, et indiquent une diminution significative du score d’irritabilité (56,9% pour le groupe
rispéridone versus 14,1% pour le groupe placebo) et une baisse de I’hyperactivité, ainsi
qu’une amélioration clinique significative, basée sur 1’échelle Clinical Global Impression-
Improvement CGI-I ; en effet, le taux de réponse au traitement était de 69% pour le groupe
rispéridone et de 12% pour le groupe placebo. Ces résultats se sont maintenus lors de la phase
d’extension de 1’étude sur 34 patients, qui a duré 6 mois (seuls 4 patients ont arrété au cours
de cette seconde période a cause d’une diminution de I’efficacité). Aucun effet secondaire
grave n’a été relevé, et aucun enfant n’a quitté 1’étude pour un probléme de tolérance a la
rispéridone. Les effets indésirables rapportés dans le groupe rispéridone furent une prise de
poids (2,7+2,9kg), une augmentation de [’appétit, une fatigue et une somnolence, des
sensations vertigineuses et enfin une hypersalivation. Tous ont été décrits comme modérés et

transitoires. Quelques cas d’effets secondaires neurologiques ont été relevés (tremblements,
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dyskinésie, akathisie, et troubles de la déglutition), mais seuls les tremblements étaient
significativement plus importants dans le groupe rispéridone. En revanche aucun trouble

extrapyramidal n’a été relevé dans les 2 groupes.[??

Une étude canadienne versus placebo fut menée en 2004 pendant 8 semaines chez 79
enfants &4gés de 5 & 12 ans, a une dose moyenne de 1,17mg/jour. Elle a montré que la
rispéridone etait efficace et bien tolérée pour le traitement des troubles du comportement
associes aux troubles autistiques et autres troubles envahissants du développement. En effet,
les résultats ont montré une diminution significative du score total de 1’échelle ABC dans le
groupe traité par rispéridone, notamment concernant les paramétres relatifs a I’irritabilité
(réduction de 64% contre 31% pour les sujets recevant un placebo) ; les 4 autres sous-échelles
de ’ABC ont elles aussi montré une réduction significative des symptémes. On a aussi
observé une amélioration des sous-échelles de la NCBFR «troubles de la conduite »,
« anxiété », « hyperactivité », et « hypersensibilité », ainsi qu’une amélioration du score de
I’échelle CGI-C (Clinical Global Impression-Change). Il en est de méme pour 1’estimation de
I’amélioration selon 1’échelle VAS. L’effet indésirable le plus souvent rapporté sous
rispéridone fut la somnolence (72,5% versus 7,7%) pour les sujets sous placebo). Les autres,
plus rares, furent des infections de 1’appareil respiratoire (37,5%), des rhinites (27,5%), ainsi
qu’une augmentation de 1’appétit (22,5%). Tous ces effets furent principalement de faible
intensité et transitoires, et régresserent aprés une adaptation des doses. Par ailleurs, un unique
cas de trouble extrapyramidal fut répertorié, mais suite a une surdose accidentelle de

rispéridone.?*!

L’étude la plus récente date de 2013, et a duré 26 semaines. Elle a regroupé 79 patients
agés de 5 a 17 ans, qui ont recu des doses variables de rispéridone selon leur poids : 1,25mg/j
pour les patients entre 20 et 45kg, 1,75mg/j pour ceux pesant plus de 45kg. Au terme de
I’¢tude les 2 groupes ont montré une amélioration significative dans leur comportement et
dans la réduction de I’agressivité. 71% des patients terminérent les 26 semaines, les autres
ayant arrété principalement a cause d’une réponse insuffisante au traitement (6%) ou a cause
des effets secondaires (6%). Ces principaux effets indésirables furent une augmentation de
I’appétit (11%), une prise de poids et des vomissements (9%), ainsi qu’une sédation, fiévre et
infections respiratoires (5%). Parmi les patients, un cas de cycle menstruel irrégulier pourrait

étre dii & une modification du taux de prolactine.’*"
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2.1.3. Rispéridone et schizophrénie

Plusieurs études ont été réalisées chez I’enfant et 1’adolescent souffrant de
schizophrénie. La premiére effectuée en 1997, concernait 10 enfants et adolescents
schizophrenes ages de 11 a 18 ans. Il leur a été administré pendant 6 semaines, une dose
quotidienne de 0,05-0,104mg/kg/j (4-10mg/j) de rispéridone. Au terme de 1’étude, il a été
constaté une amélioration sur I’échelle PANSS (Positive And Negative Symptoms Scale)
(passant de 70,7 points a 19,9 points) ainsi que sur I’échelle CGI (passant de 4,5 a 3,1). Les
effets secondaires relevés furent une somnolence (8 patients sur 10), une prise de poids (8
patients), des réactions dystoniques (2 patients), ainsi que des troubles extrapyramidaux (3
patients) qui ont nécessité un traitement correcteur. Aucun de ces effets n’a contraint a I’arrét
du traitement, et il n’a été recensé aucun changement de la prolactinémie.[25]

Zalsman réalisa une étude chez 11 adolescents schizophrenes agés de 15,5 a 20 ans
avec une dose de rispéridone allant de 1 a 4,5mg/j (la dose moyenne étant de 3,14mg/j). Apres
6 semaines de traitement, celui-ci s’avére bénéfique : le score total de 1’échelle PANSS a
diminué de 28%, et les symptémes positifs et négatifs ont aussi diminué. La plupart des sujets
ont présenté une somnolence significative (8/11) ainsi qu’une dépression (7/11). 4 patients ont
eu une akathisie, 2 une dystonie. Une prise de poids fut recensée chez 8 patients, allant de 1 a
19 kg. En revanche aucune modification de la prolactinémie n’a été observée. 1!

En 2004, une étude comparative fut menée pendant 8 semaines entre rispéridone,
olanzapine et halopéridol, chez des enfants et adolescents psychotiques agés de 9 a 18 ans.
Les 50 patients souffraient de troubles schizophréniques (52%) et/ou de troubles de I’humeur
de type psychotique (42%). Cette étude a montré une efficacité de la rispéridone sur les
troubles schizophréniques, puisque les échelles BPRS-C (Brief Psychiatric Rating Scale) et
CPRS (Conners' Parent Rating Scales) ont montré une amélioration significative de leur
score. 53% des patients traités par la rispéridone ont nécessité un traitement correcteur des
troubles extrapyramidaux ; les effets secondaires les plus reportés a la fin de 1’étude furent
une sédation (26%) et des céphalées (31%) ; il fut aussi rapporté des troubles de la vision, une
sécheresse buccale, de la nervosité, des nausées, de la constipation et des douleurs musculo-
squelettiques. La aussi fut observée une prise de poids (4,943,6 kg), mais pas de variation

significative de la prolactinémie.*”!
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La derniere étude est une étude randomisée en double aveugle versus placebo. Elle a
concerné 269 patients agés de 13 a 17 ans, 160 sous placebo, 55 recevant une dose
quotidienne de 1-3mg de rispéridone, et 54 recevant 4-6mg de rispéridone par jour, et ce
pendant 6 semaines. L’échelle PANSS a montré une nette amélioration, avec des scores de
21,3 points pour le groupe 1-3mg/j, 21,2 points pour le groupe 4-6mg/j et 8,9 points
seulement pour le groupe placebo. Aucune différence ne fut relevée entre les deux groupes
rispéridone ; les auteurs ont donc conclu que le groupe avec la dose la plus faible posséde

donc un meilleur rapport bénéfice/risque pour cette population de patients.’?®

2.1.4. Rispéridone et troubles bipolaires

8 études ont été recensees pour le traitement des troubles bipolaires par la rispéridone

chez I’enfant et 1’adolescent.

La premiére étude menée chez des enfants et adolescents souffrant de troubles
bipolaires eut lieu en 1999. Elle fut réalisée chez 28 jeunes de 4 a 17 ans pendant plusieurs
mois (de 0,25 a 34 mois), a raison d’une dose de 1,7+1,3mg/jour de rispéridone (ces patients
avaient déja un traitement en cours). Apres ajout de la rispéridone, il a été noté une
amélioration sur les échelles CGIl-manie (avec une réduction de 2,5 points par rapport au
score de départ 5,4 + 1,0) et CGl-agressivité (avec une réduction de 2,5 points par rapport au
score de départ 5,1 + 1,2). Les symptbmes psychotiques ont aussi réduit de 2,1 points par
rapport a la base de départ 3,6 + 0,4, et les scores composant 1’échelle ADHD (Attention-
Deficit with Hyperactivity Rating Scale 1V) ont eux aussi été réduits, bien que de fagon moins
nette que pour les autres resultats (soit une réduction de 0,7 points par rapport au score de
base de 5,0 £ 0,8. Les effets secondaires rapportés furent une prise de poids (18% des
patients), une sédation (18%) ainsi qu’une variation de la prolactinémie (avec une moyenne
de 32,8+12,05ng/ml, la normale étant de 0 & 15ng/1).”*!

Biederman a mené une étude sur 30 enfants et adolescents de 6 a 17 ans souffrant de
troubles bipolaires pendant 8 semaines. 22 patients terminérent 1’étude, les autres ayant arrété
par manque d’efficacit¢ du traitement et par manque de suivi, et un sujet a cause d’une
hypotension orthostatique. Au cours de cet essai, le score de I’échelle YMRS (Young Mania

Rating Scale) a significativement diminué, passant de 27,9+9,1 a 13,549,7. L’échelle totale
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BPRS a elle aussi diminué, de 12,6 points, avec une amélioration significative sur les
symptomes maniaques, mais pas sur les symptomes négatifs ni I’anxiété et la dépression.
Quant a I’échelle CPRS, son score a été réduit de 10,2 points, passant de 40,9115 a
30,7+11,0.0)

Le méme groupe de recherche a mené en parallele une autre étude chez 16 patients
plus jeunes, de 4 a 6 ans pendant 8 semaines, avec une dose quotidienne de 1,4+0,5 mg. Un
seul sujet a stoppé le traitement avant la fin de I’étude a cause d’un manque d’efficacité. Le
score sur 1I’échelle YMRS a diminué de 18,3 points (avec un score de base de 35.2+8.2).
L’évaluation de I’amélioration selon 1I’échelle CGI-Mania montre que 69% des patients sous
rispéridone ont été répertoriés dans les groupes « amélioré » ou « trés amélioré ». Les effets
indésirables rapportés furent une augmentation de I’appétit, des infections, allergies et coups
de froid ainsi que des maux de téte. Il a été aussi constaté lors de cette étude une prise de
poids de 2,2+0,4 kg ainsi qu’une élévation de la prolactinémie (en moyenne 35,7 ng/ml).F!

Plus récemment, une étude fut réalisee chez 4 garcons et 2 fillettes agés de 5 a 15 ans
souffrant de troubles bipolaires et ayant déja eu d’autres traitements inefficaces (divalproate
de sodium) sur les symptdmes agressifs. La dose quotidienne de rispéridone ajoutée au
traitement déja existant était de 0,85mg/jour. Chez tous les patients de cette étude, on a
constaté une reduction des symptdmes d’agressivité. Un sujet a souffert de somnolence et
d’akathisie, qui a disparu apres modification de la répartition journaliere de la dose ; en
revanche, aucun enfant n’a arrété 1’essai a cause d’effets secondaires.?

Une autre étude a testé la rispéridone associée au divalproate de sodium ou au lithium.
Pavuluri et al ont conduit cet essai aupres de 37 jeunes patients bipolaires maniaques agés de
5 a 18 ans. La dose quotidienne de rispéridone était de 0,75+0,75mg, celle de divalproate de
106 pg/j et celle de lithium de 0,9mEq/l. Les scores des différentes échelles utilisées ont
diminué pour les deux groupes; en effet le score de I’échelle YMRS a diminué de 23,53
points dans le groupe rispéridone/lithium, et de 22 points dans le groupe
rispéridone/divalproate. La méme amélioration fut notée avec 1’échelle CGI-BP Manie ; les
réductions sont de 3,56 (au départ 5,35 + 1,41) et 3,82 (au départ 5,70 + 0,87) points pour
chacun des groupes. Le principal effet secondaire recensé fut une prise de poids, observée
chez plus de 30 % des patients, quel que soit le groupe. Les autres effets constatés furent une
sédation (23,5% et 20%), des nausées (23,5% et 15%), une augmentation de 1’appétit (23,5%
et 20%) ainsi que des maux d’estomac (23,5% et 10%).[33]
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Pavuluri et al. ont aussi comparé la rispéridone au divalproate de sodium dans le
traitement des épisodes maniaques chez 1’enfant. 66 enfants et adolescents agés de 8 a 18 ans
furent enrélés dans cet essai ; 33 regurent la rispéridone (0,5-2mg/j) et 33 le divalproate (60-
120ug/ml) pendant 6 semaines. Les échelles YMRS et CDRS furent utilisées pour évaluer
I’efficacité. Les résultats ont montré une amélioration plus rapide avec la rispéridone selon
I’échelle CDRS, sans différence significative entre les deux groupes dans les scores finaux ;
cependant le taux de réponse fut plus élevé avec la rispéridone (78,1% versus 45,5% avec le
divalproate). Le taux d’arrét de traitement fut moins haut pour le groupe rispéridone (24%)
que pour le groupe divalproate (48%) ; I’augmentation de 1’irritabilité dans ce dernier groupe
fut la cause principale de ces arréts. Il ne fut relevé aucune prise de poids dans les deux
groupes.4

Une étude randomisée en double-aveugle versus placebo a été menée chez des enfants
et adolescents (10-17 ans) diagnostiqués comme souffrant de troubles bipolaires de type I, en
épisode maniaque ou mixte. Les sujets furent divisés en trois groupes : un recevant 0,5 a
2,5mg/j de rispéridone (n=50), un second recevant 3 a 6mg/j de rispéridone (n=61) et le
dernier recevant un placebo. Au terme des trois semaines d’étude, les résultats observés sur
I’échelle YMRS ont montré une amélioration significative dans les groupes rispéridone par
rapport au groupe placebo. Les effets indésirables les plus souvent constatés ont été une
somnolence, une fatigue et des céphalées. La prise de poids fut Iégerement plus élevée avec la
rispéridone, sans toutefois avoir une différence entre les 2 groupes. Il a été donc été conclu
lors de cette étude que la rispéridone est efficace dans le traitement des phases maniaques ou
des épisodes mixtes chez les enfants souffrant de troubles bipolaires, avec un meilleur rapport

bénéfice-risque a un dosage de 0,5 & 2,5mg/j.**!

Biederman a mené en 2008 une étude concernant le déficit de [attention et
I’hyperactivité¢ chez des enfants bipolaires. Il a traité ces symptomes chez 31 patients agés de
4 a 15 ans. Les résultats furent modestes, puisque seuls 29% des sujets ont montré une

réduction sur 1’échelle ADHD et un score inférieur ou égal & 2 sur I’échelle CGI-1.1%%!
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2.1.5. Rispéridone et syndrome de Gilles de la Tourette

Nous avons relevé 3 études pour le traitement du syndrome de Gilles de la Tourette
par la rispéridone. Le syndrome de Gilles de la Tourette se caractérise par des tics phoniques
et moteurs multiples ainsi que des troubles comorbides divers comme par exemple des
troubles obsessionnels compulsifs. Bien que les tics soient un phenomene relativement
fréquent chez les enfants (12%), les tics moteurs chroniques ne se développent que chez 2 a
5% des enfants, et le syndrome de Gilles de la Tourette chez moins de 1% de cette

population.”!

Une étude fut menée en Corée sur 15 enfants et adolescents. 7 sujets ont été
diagnostiqués comme souffrant du syndrome de Gilles de la Tourette, et 8 comme souffrant
de tics chroniques. Deux échelles de mesures furent utilisées : la « Yale Global Tic Severity
Scale » (YGTSS) et la « Global Assessment of Functioning Scale » ; elles montrérent toutes
les deux une amélioration des symptomes chez 13 patients sur 15, et ce a une dose de
rispéridone augmentée progressivement (0,53+0,13mg la premiere semaine, 0,90+0,28mg la
troisiéme semaine, et 1,23+0,37mg la sixiéme semaine). Le score de 1’échelle YGTSS a
diminué de 36% et le score de la Global Assessment of Functioning Scale a augmenté de
66,8+10,8 au départ jusqu’a 73,1+10 points. Un sujet n’a pas montré de réduction des tics, et
un autre sujet s’est avéré avoir plus de tics. En ce qui concerne les effets indésirables, seul un
patient a montré une légére sédation qui n’a pas nécessité ’arrét du traitement.*®

Une seconde étude a comparé 1’efficacité et la tolérance au traitement par rispéridone
ou par pimozide. 19 enfants agés de 7 a 17 ans et diagnostiqués comme souffrant du
syndrome de Gilles de la Tourette ou de tics moteurs chroniques ont suivi cet essai pendant 4
semaines. [’efficacité de chaque traitement fut évaluée avec 1’échelle YGTSS (le score de
base était de 43,3+£17,5). C’est ainsi que la rispéridone apparait comme plus efficace
puisqu’on a constaté une réduction plus importante du score concernant cette molécule
(25,2£13,6) par rapport au pimozide (34,2+14,2). Aucun changement dans I’ECG ne fut
décrit, en revanche la prise de poids fut plus importante dans le groupe rispéridone (en
moyenne 1,9kg) que dans le groupe pimozide (en moyenne 1,0kg). Notons que bien qu’aucun
effet indésirable sérieux n’ait été relevé, 6 patients sur 19 ont arrété le protocole avant le

terme. %
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Enfin une derniére étude a été recensée, évaluant 1’efficacité et la sécurité de la
rispéridone chez 1’adulte et I’enfant souffrant du syndrome de Gilles de la Tourette. Elle fut
réalisée pendant 8 semaines en double aveugle versus placebo et concerna 8 adultes et 26
enfants. Au terme de cette étude, 1’échelle YGTSS a montré une réduction de la sévérité des
tics de 36% chez les 12 enfants sous rispéridone, contre 11% pour les 14 enfants sous
placebo. Une prise de poids moyenne de 2,9kg fut constatée dans le groupe rispéridone, mais
il n’a pas été observé de troubles de la conduction cardiaque, de modifications biologiques ou

encore de troubles extrapyramidaux lors de cette étude.!”

2.1.6. Rispéridone a action prolongée

Il existe une forme a action prolongée de la rispéridone, administrée par voie
injectable, dont ’AMM est restreinte aux patients adultes. Nous n’avons cependant recensé
qu’une seule étude concernant 1’utilisation de cette molécule chez 1’enfant et 1’adolescent de

moins de 15 ans.

En effet une étude publiée en mai 2013 relate les effets a courte durée (6 mois) de la
rispéridone injectable a action prolongée chez 19 enfants souffrant de troubles bipolaires.
Cette étude a montré de bons résultats puisque tous les patients ont terminé 1’étude et ont
montré des changements significatifs sur les échelles CGAS (Children's Global Assessment
Scale) (avec un score initial de 20,6 contre 49,2 a la fin de 1’étude) et CGI-S (avec un score
initial de 5,9 contre 3,9 au terme des 6 mois). 13 patients (68,4%) eurent des effets
secondaires : augmentation de la prolactinémie (57,9%) augmentation de 1’appétit (31,6%),
prise de poids (36,8%, allant de 1,1kg jusqu’a 5,7kg au terme des 6 mois), somnolence
(15,8%), diminution de I’appétit (10,5%), somnolence (10,5%), tremblements modérés

(10,5%), nausées (10,5%).14!

36



2.2. LA LOXAPINE

Loxapine

Cl

La loxapine est I’un des plus anciens antipsychotiques atypiques mis sur le marché en
France (AMM en 1978). Elle est aujourd’hui indiquée chez 1’adulte et ’adolescent a partir de
15 ans pour le traitement des états psychotiques aigus et des états psychotiques chroniques
(schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranofaques, psychoses
hallucinatoires chroniques). La loxapine est un antipsychotique avec une affinité particuliére
pour les récepteurs D2, D4 et 5SHT2[*¢).

Un cas datant de 2006 a été recensé chez une fillette autiste de 10 ans ayant résisté aux
autres traitements proposés (halopéridol, olanzapine, buspirone, fluoxétine, gabapentine et
quétiapine). Apres ces échecs thérapeutiques un traitement par loxapine fut mis en place a une
dose quotidienne de 5mg. En 10 jours la patiente est devenue nettement moins agressive. Il fut
observé une légére somnolence qui disparut en modifiant la dose de loxapine. La patiente a
continué a avoir une amélioration de son comportement pro-social, une réduction de la
fréquence, de I’intensité et de la durée de ses acces d’agressivité, et ce sans effet indésirable
grave (absence de troubles extrapyramidaux, sédation et prise de poids modérées, et pas de

changements métaboliques et biologiques).!*?

Peu d’études ont été réalisées chez I’enfant et 1’adolescent de moins de 15 ans. Une
étude réalisée en 1976 relate une meilleure efficacité de'la loxapine parrapport a ’halopéridol

chez 75 adolescents schizophrénes non-autistes®. "Une autre étude’en 1979 propose la
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loxapine comme une bonne alternative chez les jeunes patients obéses ou ayant des facteurs
de risque favorisant un syndrome métabolique, du fait de la prise de poids moins importante

par rapport aux autres antipsychotiquest*4.

De rares cas d’intoxication chez I’enfant (un chez un enfant de 20 mois, I’autre chez
un garcon de 8 ans) ont été rapportés ; ces intoxications ont toujours été accidentelles. Les
effets indésirables, apparus en général au bout d’une heure, sont un état lIéthargique avec
absence de réponse aux stimuli ainsi que des troubles extrapyramidaux qui régressent en

quelques heures! !,

2.3. LACLOZAPINE

Cl

Iz

Clozapine

La clozapine est indiquée depuis 1991 en France chez les patients schizophrénes
résistant aux autres traitements, ou ayant avec les autres antipsychotiques, méme atypiques,
des effets indésirables neurologiques séveres, impossibles a corriger. Elle posséde une forte
affinité pour bloquer les récepteurs D4, mais une faible affinité pour les récepteurs D1, D2,
D3 et D5. Elle a aussi une forte action anticholinergique, anti-o-adrénergique et
antihistaminique, ainsi que des propriétés antagonistes sérotoninergiquest‘®..

Les études concernant 1’utilisation de la clozapine en pédopsychiatrie se concentrent

essentiellement sur le traitement de la schizophrénie chez 1’adolescent.

38



2.3.1. Clozapine et schizophrénie infantile

La premiere étude réalisée chez cette classe de patients fut basée sur une analyse
rétrospective chez 21 adolescents, dont 12 &gés de moins de 18 ans, dont les traitements
antérieurs n’avaient pas apporté une réponse clinique suffisante, et qui ont eu des effets
extrapyramidaux avec d’autres antipsychotiques. La clozapine fut administrée pendant 130
jours a une dose moyenne de 415mg/j (soit de 225 a 800mg/j). Une amélioration compléte ou
marquée fut observée chez 52% des patients, mais 4 patients n’ont montré aucun changement
de comportement pendant le traitement. Les effets secondaires observés furent transitoires, et
incluaient une somnolence diurne, des vertiges, une hypotension orthostatique et une
hypersalivation. Une tachycardie persistante fut recensée chez certains adolescents, et un tiers
des patients ont vu leur EEG modifié au cours du traitement. En revanche aucun cas
d’agranulocytose ne fut rapporté.[46]

Une seconde étude a eu pour but d’évaluer I’efficacité, la sécurité et la dose optimale
de clozapine dans le traitement de la schizophrénie infantile. Elle a concerné 6 jeunes (9,4+2,9
ans) qui ont recu une dose quotidienne de 200+79,1mg de clozapine. Les échelles SANS
(Scale for the Assessment of Negative Symptoms) et SAPS (Scale for the Assessment of
Positive Symptoms) ont montré une amélioration ; en effet 5 patients sur 6 ont été considérés
comme répondeurs sur la SANS, et 6 sur 6 sur la SAPS. Les effets indésirables relevés sont
une sialorrhée (5/6), une tachycardie (4/6), une sédation (1/6) et une énurésie (1/6) ; un enfant
a eu une chute du taux sanguin de leucocytes neutrophiles, et un autre une élévation des

transaminases hépatiques.™”

Une autre étude a évalué la fréquence d’utilisation des médicaments d’urgence oraux
et injectables lors d’un traitement chronique par clozapine (476+119mg/j) chez 20 patients
entre 8,5 et 15 ans. Le traitement a montré une réduction significative de la fréquence
d’utilisation des autres médicaments pour calmer les comportements agressifs chez les jeunes

patients schizophrénes.®!

Un groupe d’étude a suivi pendant plus d’un an le traitement par clozapine de 26
patients réfractaires aux traitements classiques ; la clozapine s’est avérée efficace de part une
réduction significative du nombre de jours d’hospitalisation chez 25 de ces enfants par an. De

plus 14 enfants ont vu cette durée encore réduite au cours des 3 ans qui ont suivi cette étude ;
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les effets secondaires constatés durant cette année furent une neutropénie (chez 26,9% des

patients) mais sans agranulocytose. %!

Seules quatre études contrdlees en double-aveugle furent menées sur la clozapine.

La premiére a comparé la clozapine a I’halopéridol pendant 6 semaines. Elle a
concerné 21 jeunes patients ages de 14+2,3 ans. L’efficacité de la clozapine (& une dose
moyenne finale de 176+149mg/j) fut supérieure a I’halopéridol dans toutes les échelles de
mesure de psychose utilisées ; cependant les cas de neutropénie furent majeurs et entrainérent
I’arrét du traitement par clozapine pour 5 patients ; et 3 patients stopperent la clozapine par
absence de réponse.l®”!

La seconde étude fut menée chez 25 enfants de 7 a 16 ans pendant 8 semaines, en
comparant cette fois la clozapine (327+113mg/j) a I’olanzapine (18,1+4,3mg/j). La clozapine
fut associée a une réduction significative des symptomes sur toutes les échelles de mesures
(CGI-S, SAPS et SANS) ; cette amélioration est supérieure a celle présentée par 1’olanzapine.
En revanche, les effets indésirables sont nombreux : prise de poids, anomalies lipidiques,
neutropénie, hypersalivation, sédation, incontinence, anomalies de 'ECG et de I’EEG,
akathisie et troubles métaboliques. Apres 2 ans de suivi, 15 patients recevaient encore de la
clozapine, avec une efficacité clinique visible, mais de nouveaux effets secondaires ont
commencé, tels que des anomalies lipidiques (6 patients) et des crises épileptiques (1
patient).l!

La troisieme étude en double aveugle a elle aussi comparé la clozapine a 1’olanzapine.
Pendant 12 semaines les patients 4gés de 10 a 18 ans ont recu 403,1+201,8mg/j de clozapine
ou 26,2+6,5mg/j d’olanzapine. L& encore la clozapine est apparue comme supérieure a
I’olanzapine, mais cette derniére fut clairement mieux tolérée. >2]

La derniére étude en double aveugle compare pendant 12 semaines ’effet de la
clozapine et de 1’olanzapine a haute dose (supérieure a 30mg/j), chez 33 enfants et adolescents
(avec une moyenne d’age de 15,5 ans) schizophrénes réfractaires aux autres traitements, sur
les modifications lipidiques et le métabolisme glucidique. Les effets secondaires majeurs sous
les deux traitements sont une prise de poids et des problemes metaboliques. En effet a la

douzieme semaine, 92,9% des patients sous clozapine et 78,9% des patients sous olanzapine
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sont considérés comme en surpoids ou obeses. En revanche le taux de prolactine est beaucoup
plus éleve dans le groupe olanzapine, 41,3ng/ml (contre 13,9ng/ml pour le groupe clozapine).
L’efficacité du traitement fut évaluée avec les échelles BPRS, SANS, CGI-I et CGAS ; les
deux traitements apparaissent comme efficaces, mais a utiliser avec précautions a cause des
effets indésirables métaboliques engendrés. La clozapine semble agir rapidement, et son effet
4éme

semble se maintenir dans la durée, puisqu’a la 2 semaine les résultats sont toujours

bons.[!

2.3.2. Clozapine et troubles bipolaires

Le premier cas de traitement de trouble bipolaire par clozapine rapporté concerne un
adolescent de 15 ans, trés réfractaire aux autres traitements. Un traitement par clozapine
(300mg/j)/lithium (1350mg/j) fut instauré progressivement ; aprés 15 jours de traitement puis
4 semaines de traitement, 1’amélioration de ’humeur et des symptomes psychotiques est
¢vidente (50% d’amélioration sur I’échelle BPRS, le score CGAS a nettement progressé, 57%
de réduction sur la CGI-S et 75% d’augmentation sur la CGI-I. Les seuls effets secondaires
observés furent une sédation et de la fatigue, mais qui n’ont pas nécessité une réduction du
dosage de clozapine. Aprés 9 mois de traitement, il n’y a pas eu de réapparition de symptomes

psychotiques ou maniaques.®*

Kant étudia I’utilisation de la clozapine chez 39 adolescents souffrant de troubles
bipolaires et agés en moyenne de 14 ans. La clozapine fut administrée a une dose moyenne de
102mg/j. Une fois le traitement stabilisé, le traitement apparut comme bénéfique sur le plan
clinique, et les patients ont eu besoin de moins de co-médications (stabilisateurs de I’humeur,
antidépresseurs, anxiolytiques) que lors des traitements précédents avec d’autres
antipsychotiques. Quelques sujets ont arrété la clozapine a cause d’une agranulocytose (n=1),
d’une neutropénie (n=2), d’une prise de poids excessive (n=2) ; par ailleurs une prise de poids
a été notée chez 20 sujets.™

La clozapine fut également évaluée chez 10 patients entre 12 et 17 ans souffrant de
crises maniaques séveres qui n’ont pas ¢été soulagées par d’autres médicaments
conventionnels. 15 a 28 jours apres le traitement par clozapine (142,5+73,6mg/j), tous les
patients ont répondu positivement selon 1’échelle CGI-1. Les changements sur les autres
échelles utilisées (YMRS, BPRS, CGAS, CGI-S) ont été significatifs. Les effets secondaires
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ont été fréquents (augmentation de 1’appétit, sédation, énurésie, sialorrhée) mais pas séveres
donc n’ont pas entrainé une baisse du dosage. La prise de poids aprés 6 mois de traitement fut
de 6,96+3,08kg (+10,7%). En revanche lors de cette étude aucune neutropénie ou crise

épileptique ne fut rapportée.™®

2.4. L’OLANZAPINE

Olanzapine
CHs
“
(N
NJ
N—

L’olanzapine est indiquée en France depuis 1996 chez 1’adulte dans le traitement de la
schizophrénie et des épisodes maniaques, ainsi qu’en prévention chez les patients présentant
un trouble bipolaire ayant déja répondu au traitement par olanzapine lors d’un épisode
maniaque. Cette molécule presente une affinité pour de nombreux récepteurs, tels que les
récepteurs sérotoninergiques 5SHT2A/2C, 5HT3, 5HT6, dopaminergiques D, Dy, D3, Dg, Ds,
muscariniques, og-adrénergiques, ainsi que les récepteurs histaminiques Hi. Elle a une

préférence pour les récepteurs sérotoninergiques SHT2.

L’olanzapine a ¢été¢ étudiée chez I’enfant et 1’adolescent dans le traitement de la
schizophrénie, des troubles bipolaires, du syndrome de Gilles de la Tourette et les troubles du
développement. Elle a obtenu de la FDA (Food and Drug Administration) en décembre 2009
une indication pour le traitement des adolescents de 13 a 17 ans souffrant de schizophrénie ou

d’acces maniaques dans les troubles bipolaires de type I.
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2.4.1. Olanzapine et schizophrénie

Une étude en double aveugle a ét¢ menée avec des doses flexibles d’olanzapine (72
patients) versus placebo (35 patients). Une amélioration significative a été observée sur la
psychopathologie et sur la sévérité de la maladie chez les patients traités par olanzapine.
Cependant, ces mémes patients ont eu des effets indésirables, tels qu’une somnolence, des
changements dans les dosages des enzymes hépatiques, une élévation de la prolactinémie,
ainsi qu’une prise de poids importante ; les auteurs ont également noté qu’en comparaison
avec une population adulte, la prise de poids a été plus importante chez la population
juvénile.”]

Une étude fut élaborée en 2008 sur 96 adolescents agés de 12 a 19 ans souffrant
pendant 24 semaines. Ces patients souffraient de différents types de schizophrénie, de type
paranoide, désorganisée, ou encore de troubles schizo-affectifs. L’olanzapine fut administrée
au départ a une dose de 10mg/j, et varia de 6,9 a 19,5mg/j au cours de 1’é¢tude. Un premier
résultat fut relevé a la sixieme semaine ; il y a eu une amélioration selon I’échelle BPRS-total
score, avec des taux de réponse supérieurs a 60% pour tous les diagnostics excepté pour les
troubles schizophréniformes. L’¢étude fut étendue a 18 autres semaines pour les sujets
répondeurs, au cours desquelles, 26 patients sur 60 arréterent le traitement, dont 13 par
manque d’efficacité. Cependant, le taux de patients qui étaient considérés comme nettement
malades ou plus selon I’échelle CGI-S diminua de 83,3% a 37,5% en 6 semaines de
traitement ; 1’échelle CGI-I démontra elle aussi une amélioration chez 59,4% des patients, et
une aggravation ou non amélioration ne fut rapportée que chez 5,2% des sujets. La grande
majorité des patients (92,7%) eurent des effets indésirables. Les plus souvent rapportés furent
une prise de poids (30,2%, 5,1+3,7kg) et une augmentation de la prolactinémie (25%) ;
quelques troubles extrapyramidaux furent recensés (chez 28,1% des patients) le plus souvent a
titre de tremblements, mais il ne fut pas observé de cas d’agranulocytose. Seuls 3 sujets sur 96

stopperent 1’étude a cause d’effets secondaires.™®

Une étude fut menée sur un an chez 20 patients agés de 6 a 15 ans. Au terme de cet
essai, 74% des sujets ont été considérés comme répondeurs au traitement par olanzapine, avec
une amélioration de 20% ou plus sur 1I’échelle BPRS. En revanche les symptomes positifs ont

mieux répondu au traitement que les symptomes négatifs et ’anxiété. Tous ces patients ont
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terminé 1’étude avec un IMC au-dessus de la normale, et 4 d’entre eux ont arrété

prématurément I’olanzapine a cause de cette prise de poids.®®

Une étude récente a suivi 107 adolescents (72 sous olanzapine, d’age moyen 16,1 ans,
et 35 sous placebo, d’age moyen 16,3 ans). Pendant 6 semaines ils recurent une dose flexible
d’olanzapine entre 2,5 et 20mg/j ou un placebo. Le traitement fut évalué avec les échelles
BPRS, CGI-S, et PANSS. 68,1% des patients sous olanzapine terminérent 1’étude (contre
42,9% pour le groupe placebo). L’olanzapine montre une amélioration significative sur toutes
les échelles de mesure. En revanche elle a entrainé une prise de poids plus importante (4,3kg
versus 0,1kg pour les patients sous placebo); les taux sanguins de prolactine et de

triglycérides ont augmenté eux aussi pendant ’étude.[*”

Deux essais rapportent les résultats thérapeutiques de 1’olanzapine observés chez des
enfants résistant a d’autres traitements antipsychotiques.

La premiere étude traite 8 enfants ou adolescents agés de 6 a 18 ans pendant 8
semaines, avec une posologie de 17,542,3mg/j. Selon 1’échelle CGI, une amélioration
modérée est rapportée chez 37,5% des enfants, ainsi qu’une amélioration minimale chez 25%.
Il est également noté une amélioration de 19% du score total du BPRS, ainsi que 33% du
score Bunney-Hamburg et 21% du SANS, et ce par rapport a 1’état clinique apres 1 & 4
semaines sans aucun traitement. 4 enfants ont poursuivi la prise d’olanzapine au-dela de 8
semaines et ont continué¢ d’améliorer ces scores. Par contre 4 enfants qui avaient auparavant
été traités par clozapine répondent moins bien a 1’olanzapine. Les effets indésirables relevés
au cours de cette ¢tude furent une augmentation de 1’appétit, des troubles gastro-intestinaux,
des maux de téte, une somnolence, des insomnies (ayant nécessité des benzodiazépines) ainsi
qu’une augmentation de 1’agitation des patients ; par ailleurs, la prise de poids moyenne a 6
semaines de traitement était de 3,4kg. [

La seconde étude, menée par Mozes et al, a traité 9 enfants et adolescents de 9 a 14
ans avec 1’olanzapine a 5-20mg/j pendant 12 semaines, puis ils continuerent pendant un an. Ils
observérent une amélioration durable des symptdmes pour 8 enfants et ce pendant un an,
selon 3 échelles d’évaluation : la BPRS diminua de 55 a 37 points, la PANSS diminua de 124

4 97 points, et la CGI fut réduite de 6,1 & 4,7 points.[*”

Deux études ont été menées chez des enfants ayant présenté un premier épisode

schizophrénique. La premiére concernait 15 enfants agés de 6 a 13 ans, traités par 2,5 a 5mg/j
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d’olanzapine, et ce pendant 11,3 jours. L’évaluation s’est faite selon 1’échelle de Likert et les
résultats obtenus furent: amélioration importante 5/15, amélioration modérée 5/15,
amélioration légére 3/15, absence d’effets 2/15.1°%1 La seconde administrait une dose de
6, 1+2, 3mg/j d’olanzapine a 19 enfants et adolescents entre 6 et 15 ans. 74 % des enfants ont
été considérés comme répondeurs selon les scores du BPRS-C et du CGAS. Il a été noté une
réponse plus rapide sur les symptémes positifs, environ 6 semaines, par rapport aux

symptomes négatifs, environ un an.!®*!

Une étude comparant rispéridone, olanzapine et halopéridol fut menée pendant 8
semaines sur 43 adolescents de 14 a 20 ans. Les patients traités par olanzapine regurent une
dose quotidienne de 12,943,1mg. Le score de base sur I’échelle PANSS était de 71,6 points. Il
fut constaté une amélioration de 13,9 points. Les symptomes positifs ont régressé de 3,3
points et les symptdmes négatifs de 4,3 points. Lors de cette étude, les trois traitements se sont

avérés efficaces, toutefois sans différence significative entre chaque.®

2.4.2. Olanzapine et troubles bipolaires

Les premieres études concernant 1’utilisation de 1’olanzapine dans le traitement des
troubles bipolaires chez I’enfant et 1’adolescent datent de 1999 et 2000. Elles suggérérent déja
une efficacité de 1’olanzapine sur ces troubles, mais n’étaient pas suffisantes pour conclure

quant a son efficacité réelle et sa sécurité¢ d’emploi.

En 2001, 23 patients de 5 a 14 ans ont été recrutés pour une étude qui a duré 8
semaines. 22 d’entre cux avaient déja expérimenté d’autres traitements qui s’étaient averés
non efficaces. La dose journaliere administrée était a la fin de 9,6+4,3mg (soit de 2,5 a
20mg/j). Une amélioration significative (62% d’amélioration) a été observée grace a 1’échelle
YMRS, sur tous les items, avec une réduction de 19 points. Le score de 1’échelle CGI-S des
troubles bipolaires a lui aussi progressé significativement (38% d’amélioration), tout comme
celui de 1’échelle CGI-S manie (40% d’amélioration), celui de I’échelle CGI-S dépression
(37% d’amélioration), le score total de la BPRS (62% de progres), le score CDRS (32%
d’amélioration) et enfin le « sous-score » des symptdmes psychotiques positifs (90%
d’amélioration). Le traitement par olanzapine a été globalement bien toléré ; un seul patient a

di arréter au bout de 6 semaines a cause d’une augmentation des symptomes dépressifs,
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associee a des idéations suicidaires qui ont nécessité une hospitalisation. Les effets
indésirables décrits étaient une augmentation de I’appétit (n=14), une somnolence (n=10), des
douleurs abdominales (n=7), et une prise de poids d’en moyenne 5,0+2,3kg (n=7). Dans les
analyses biologiques, seule la prolactinémie a augmenté de maniere significative chez 6
patients, mais en restant dans les valeurs normales (1 seul patient a dépassé la valeur normale
haute).[®®!

La seconde étude a duré 8 semaines chez des enfants de 4 a 6 ans. Les 31 patients,
dont 15 sous olanzapine, furent évalués avec 1’échelle YMRS pour les symptémes maniaques,
I’échelle CDRS pour les symptdmes de dépression, I’échelle BPRS pour les symptomes
psychotiques et enfin I’échelle CGI pour estimer 1’amélioration générale du patient. La dose
quotidienne est de 6,3+2,3mg. Il fut relevé une amélioration clinique et statistique
significative ; en effet le score YMRS a diminué de 34,2+6,4 a 22,1+8,3 points ; le score
BPRS est passé de 46,7+13,5 a 37,8+11,9 points, et le score CDRS a lui réduit de 42,4+14,8 a
34,1+11,5 points. Le taux sanguin de prolactine a Iégerement augmenté mais de maniére non
significative ; en revanche la prise de poids fut plus remarquable, avec une moyenne de
3,240,7kg (soit une augmentation de I'IMC de 12,9+7,1%). Les autres effets secondaires
majeurs observés ont été une augmentation de I’appétit, des infections/allergies/coups de froid
(mais non considérés comme liés au traitement), une sédation, des maux de téte, ainsi que des

troubles gastro-intestinaux et urinaires.!®”!

Une troisieme étude, plus récente, a comparé 1’olanzapine a un placebo pendant 3
semaines chez 161 adolescents de 13 a 17 ans. La dose journaliere varia de 2,5 a 20mg et son
efficacité est évaluée a 1’aide de I’échelle YMRS. Les résultats furent significativement
meilleurs pour le groupe traité par olanzapine. Les mémes effets secondaires que dans 1’étude
précédente ont été decrits, a savoir une prise de poids importante (3,7kg versus 0,3kg pour le
groupe placebo), et une augmentation de la prolactinémie. Ici ont été répertoriées en plus
d’autres modifications biologiques : la glycémie, le taux de cholestérol total, le taux d’acide

urique, ainsi que les enzymes hépatiques ALAT et ASAT.[°8]

Enfin en 2009 Wozniak a comparé 1’efficacité de I’association olanzapine-topiramate
a I’olanzapine en monothérapie dans le traitement des troubles bipolaires pédiatriques. 40
patients de 6 a 17 ans suivirent I’essai pendant 8 semaines. Les deux traitements se sont
montrés efficaces selon 1’échelle YMRS, sans différence significative sur 1’échelle CGI-I. Les

effets secondaires furent rares et peu intenses, excepté pour la prise de poids ; en effet le
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groupe recevant I’olanzapine en monothérapie a pris en moyenne 5,3+2,1 kg et le groupe

recevant olanzapine/topiramate a pris 2,6+3,6 kg.[*”

2.4.3. Olanzapine et syndrome de Gilles de la Tourette

Les études concernant 1’utilisation de 1’olanzapine dans le traitement du syndrome de
Gilles de la Tourette et des tics moteurs chroniques sont moins nombreuses que pour les

autres pathologies.

Un essai en double-aveugle fut mené pendant 52 semaines chez 4 patients atteints d’un
syndrome de Gilles de la Tourette sévere (ayant une fréquence élevée de tics, 2 a 10 par
minute, vocalisations). Ces patients regurent 5 ou 10mg/j d’olanzapine ou 2 ou 4mg de
pimozide. Les réductions sur les échelles d’évaluation furent trés significatives pour
I’olanzapine a 10mg versus son score de base et versus 2mg de pimozide, et significatives
pour I’olanzapine a Smg versus 4mg de pimozide. Le traitement par olanzapine s’est avéré
bien toléré puisque seule une légére sédation fut décrite au cours de 1’étude.[’™

La seconde étude fut réalisée en simple-aveugle, avec 2 semaines de traitement par
placebo, puis 8 semaines de traitement par olanzapine. Elle concerna 10 jeunes, agés de 7 a 13
ans ayant eu un premier diagnostic de syndrome de Gilles de la Tourette ou ayant des
antécédents de comportement agressif. La dose de départ était de 1,25 a 2,5mg/j, et finit a
14,5mgl/j. Les résultats montrerent une amélioration clinique et statistique significative, grace
a I’évolution favorable des scores des échelles CBCL et YGTSS. Le traitement fut bien toléré
puisque les 10 patients atteignirent la fin de 1’étude, et le seul effet secondaire significatif fut

la prise de poids (2-20Ibs, soit 12,0lbs+5,71 c'est-a-dire 0,9-9,0kg, soit 5,44kg+2,59).l""]

En 2008, douze enfants et adolescents souffrant du syndrome de Gilles de la Tourette
et agés de 7 a 14 ans (11,3+2,4 ans) ont éte enrdlés dans une étude de 6 semaines, en recevant
des doses flexibles d’olanzapine ; les patients pesant moins de 40kg regurent une dose initiale
de 2,5mg/j qui fut augmentée progressivement si besoin ; les patients de plus de 40kg recurent
eux aussi la méme dose initiale, mais elle fut augmentée plus rapidement que pour 1’autre
groupe (dans les 2 groupes la dose quotidienne maximale était de 20mg). Au cours de cet
essai I’olanzapine fut associée a une réduction significative (de 30%) de la sévérité des tics

sur I’échelle YGTSS; ainsi qu’a une amelioration importante sur 1’échelle CGI-I. Les
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symptomes d’hyperactivité et de troubles envahissants du développement ont eux aussi
montré une amélioration concernant les scores d’inattention (33% de réduction) et
d’hyperactivité/impulsivité (50% de réduction). Les effets secondaires furent modérés ; les
plus fréquemment rapportés furent une sédation/somnolence (moins importante en fin
d’étude) et une prise de poids ; en effet les patients prirent en moyenne au cours de cette étude
4,1+2,0kg.["2

2.4.4. Olanzapine, troubles envahissants du développement et autisme

La premiére étude concerne 12 enfants, 4gés de 5 a 17 ans, diagnostiqués comme
souffrant de retard mental (n=7), de troubles autistiques (n=6), de troubles envahissants du
développement (n=2), de troubles psychotiques (n=3) ou encore d’hyperactivité et déficit de
I’attention (n=2). 83% de ces jeunes patients avaient déja pris auparavant d’autres
médicaments qui s’étaient montrés inefficaces. L’olanzapine a été administrée pour réduire
certains symptémes : agressivité, hyperactivité, troubles du sommeil, agression sur soi-méme
et hallucinations. Administrée a une dose de 2,5 a 15mg/j, I’olanzapine ne s’est montrée
efficace que sur 3 patients, 2 souffrant d’hyperactivité et d’agressivité, un ayant des
hallucinations. 8 des 12 patients ont arrété 1’étude au bout de 50 jours en moyenne ; les causes
de cet arrét prématuré sont I’apparition d’effets indésirables pour 6 d’entre eux, la non-
efficacité de la molécule sur les symptomes ciblés pour 5 jeunes, et une augmentation du

temps de sommeil pour 2 autres.t™

Une seconde étude fut menée sur 8 patients ; 5 souffrant de troubles autistiques et 3
d’autres troubles envahissants du développement. Ils recurent pendant 12 semaines de
I’olanzapine a une dose moyenne de 7,8+4,7mg/j. L’amélioration des symptomes fut
significative sur I’échelle CGI-S en ce qui concerne les symptomes d’autisme, I’hyperactivité,
le langage, I’agressivité, les comportements autodestructeurs, l’irritabilité et la colére,
I’anxiété ou encore les symptomes dépressifs; en revanche il ne fut pas constaté
d’amélioration quant aux comportements repétitifs. Le traitement fut bien toléré au cours de
ces 12 semaines, et les effets indésirables majeurs notés furent une augmentation de 1’appétit
chez 6 patients (associée a une prise de poids, la moyenne passant de 62.50 + 25.37 kg a 70.88
+ 25.06 kg) et une sédation chez 3 patients ; aucun effet extrapyramidal ni aucune anomalie

lipidique ne furent notés.["
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Une troisiéme étude fut menée pour comparer 1’olanzapine a I’halopéridol. Pendant 6
semaines, 12 enfants agés de 7,8+2,1 ans regurent I’une ou I’autre des molécules. La dose
utilisée pour 1’olanzapine était de 7,9+2,5mg/j. Au terme de cet essai, 5 des 6 patients sous
cette molécule furent considérés comme répondeurs selon les échelles CGI et CPRS. Les
effets secondaires rapportés furent une somnolence et une prise de poids.[”™

25 autres enfants et adolescents souffrant d’autisme ou d’autres troubles envahissants
du développement participerent a une étude pendant 3 mois. La dose moyenne a la fin de
I’étude était de 10,7mg/j. 23 des jeunes patients terminérent 1’étude et montrérent une
amélioration significative sur 1’échelle ABC, et sur la liste TARGET (une liste évaluant 5
symptomes cibles). En revanche selon les échelles d’évaluation CGI-I et CGI-S, seulement 3
enfants furent considérés comme répondeurs au traitement. Par ailleurs 3 enfants ont subi des
troubles extrapyramidaux, qui ont régressé apres diminution de la dose quotidienne
d’olanzapine administrée. Une prise de poids, une augmentation de I’appétit et une diminution
des forces furent les autres effets secondaires constatés. ["®!

En 2006 une étude concerna 11 jeunes de 6 a 14 ans, traités pendant 8 semaines en
double-aveugle par olanzapine (a des doses flexibles entre 2,5 et 20mg/j) ou placebo. 1l fut
observé une amélioration significative sur 1’échelle CGI-1 (50% pour le groupe olanzapine
versus 20% pour le groupe placebo). L’échelle CY-BOCS fut également utilisée mais les
résultats ne montrérent pas de différence significative entre les 2 groupes. L’olanzapine a en
revanche été associée a une nette prise de poids (7,5+4,8lbs versus 1,5+1,5lbs pour le
placebo) (soit 3,4+2,17kg versus 0,68+0,68kg pour le placebo). '’

Plus récemment, 40 enfants entre 7 et 17 ans (dge moyen 12,2+2,2 ans) recurent 5 a
10mg/j d’olanzapine pendant 13 semaines. Le traitement a montré une amélioration
significative des symptomes sur 1’échelle ABC (sous-échelles léthargie, irritabilité,
hyperactivité, comportement stéréotypé, langage inapproprié). 12 patients sur 40 (30%) ont
été considérés selon le score de 1’échelle CGI-S comme « améliorés » de fagon significative.
Le traitement par olanzapine fut bien toléré puisqu’aucun changement biologique ni prise de

poids significative ne fut relaté. ["®
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2.5. L’ARIPIPRAZOLE

Cl

Cl
®
N
N H
Aripiprazole

L’aripiprazole est I’un des derniers antipsychotiques atypiques mis sur le marché en

France, en 2004. 1l est actuellement indiqué dans le traitement de la schizophrénie chez le
sujet de 15 ans ou plus, ainsi que dans le traitement des épisodes maniaques modérés a
séveres des troubles bipolaires de type | et dans la prévention de récidives d'épisodes
maniaques chez l'adulte ayant présenté des épisodes a prédominance maniaque et pour qui les
épisodes maniaques ont répondu a un traitement par aripiprazole, et dans le traitement des
épisodes maniaques modérés a séveres des troubles bipolaires de type | chez I'adolescent agé

de 13 ans ou plus pour une durée allant jusqu’a 12 semaines. %!

Cette molécule differe des autres de part son mécanisme d’action ; en effet son activité
résulte de Dactivité agoniste partielle sur les récepteurs dopaminergiques D2 et
sérotoninergiques 5-HT1a et de I’activité antagoniste partielle sur les récepteurs 5-HT2a. Par
ailleurs, I’aripiprazole présente également une affinité pour les récepteurs D3, D4, 5-HT?2c, 5-

HT7, al-adrénergiques, et histaminiques H1.1*%!

Considéré comme étant bien toléré chez 1’adulte, notamment grace a une prise de
poids moins importante en comparaison avec les autres molécules, de plus en plus d’études
sont réalisées chez I’enfant et 1’adolescent, et ce pour différentes pathologies. A 1’heure

actuelle, son efficacité et sa tolérance ont été étudiées dans les cas de syndrome de Gilles de la
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Tourette, de troubles bipolaires, de schizophrénie ainsi que dans les syndromes d’autisme et

de troubles envahissants du comportement.

2.5.1. Aripiprazole et syndrome de Gilles de la Tourette

Plusieurs études ont été répertoriées dans le cadre du traitement du syndrome de Gilles
de la Tourette et des tics par aripiprazole.

La premiere est une étude rétrospective concernant 6 jeunes atteints de ce syndrome;
ces patients agés de 8 a 19 ans ont été traités pendant 12 semaines, a une dose moyenne de
0,21mg/kg/j (soit 5 a 20mg/j). Les instruments d’évaluation utilisés furent 1’échelle YGTSS et
I’échelle CY-BOCS. Les resultats ont montré une amélioration sur les 2 échelles; on a
observé une diminution de 56% sur 1’échelle YGTSS, et une diminution de 71% sur 1’échelle
CY-BOCS. Le traitement parut bien toléré; les effets indésirables décrits furent des
claguements de dents, une sensation de bouche séche et de fatigue, ainsi que des
tremblements des mains. Ces effets furent modérés et transitoires ou disparaissant apres
diminution de la dose administrée. En ce qui concerne la prise de poids, 5 patients sur 6
prirent en moyenne 1,9kg (soit de 0,6 & 3kg) pendant que le 6°™, qui suivait un régime, a

perdu 5kg.["!

La seconde étude concerne 24 sujets agés de 7 a 18 ans traités par aripiprazole pendant
8 semaines, a une dose moyenne de 9,8mg/j. L’efficacité du traitement fut évaluée a 1’aide de
plusieurs échelles : La YGTSS (divisée en 3 sous-échelles : tics moteurs, tics phoniques et tics
totaux) en priorité, puis les échelles CGI-1 et CGI-S. Le traitement s’est avéré
efficace, puisque les échelles d’évaluation ont noté une diminution des tics de 52,8%, et ce
des 2 semaines de traitement et a des doses faibles ; de plus les échelles CGI ont montré une
amélioration. Cependant cette thérapeutique semblerait étre moins efficace que les
neuroleptiques de premicre génération (1’halopéridol réduit 65% des tics). Six sujets n’ont pas
terminé 1’étude a cause des effets indésirables mal tolérés. Huit autres patients ont eu eux
aussi des effets secondaires : hypersomnie, nausées, céphalées, troubles extrapyramidaux (de
8 a 38%). Aucune akathisie n’a été recensée, ni aucun changement des signes vitaux (poids,

taille, résultats sanguins, ECG).1*"]
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D’autres études plus récentes ont elles aussi montré une efficacité du traitement par
aripiprazole ainsi qu’une bonne tolérance chez 1’enfant et I’adolescent, avec une diminution
significative des tics phoniques et moteurs.

La premiére concerne 37 enfants et adolescents atteints du syndrome de Gilles de la
Tourette, associé a des acces de colere, et ayant été refractaires aux traitements précédents. 8
enfants ont arrété le traitement pour cause d’intolérance. Les échelles d’évaluation (CGI-Tics
et CGI-Rage) ont montré une amélioration des symptdmes, puisque 100% des sujets ont
présenté une réduction des tics a une dose quotidienne de 12,3mg d’aripiprazole, et 96% ont
montré une amélioration dans les acces de colere. Les effets secondaires recenses furent une
prise de poids, une sédation et une akathisie. %

La seconde étude fut effectuée sur 15 sujets agés de 7 a 19 ans, pendant 12 semaines.
Des réductions significatives des scores des tics moteurs et phoniques, et de la sévérité des
troubles ont été notées, et ce dés la troisiéme semaine de traitement. L’amélioration s’est
poursuivie lors des semaines suivantes. !

L’étude suivante concerna 5 enfants souffrant du syndrome de Gilles de la Tourette, et
de 2 enfants ayant des tics moteurs chroniques, tous agés entre 7 et 18 ans. La majorité de ces
sujets avait auparavant été résistants aux autres neuroleptiques, les traitements avaient été
arrétés a cause de la survenue d’effets indésirables. L’échelle Yale Tourette Syndrom Cheklist
a été utilisée pour mesurer la sévérité des tics moteurs et vocaux. Au cours des 8 semaines de
traitement, les tics moteurs furent réduits de 66%, et les tics vocaux de 26%. La dose
moyenne utilisée était de 14,3mg/jour (de 5 a 30mg), et seuls des effets indésirables modérés
furent observés (douleur abdominale, fatigue, augmentation de la sensibilité émotionnelle),

. ~ . .. 2
n’entrainant aucun arrét du traitement par aripiprazole. [62]

En 2009, 11 enfants entre 9 et 19 ans ont participé a une étude pendant 10 semaines,
recevant 1,25 a 13,75mg/j d’aripiprazole (moyenne 4,5+3,0mg/j). Les résultats ont montré
une nette amélioration sur 1’échelle YGTSS, dont le score « global severity » est passé de
61,82+13,49 points a 33,73+15,18 points, et dont le score « total tic score » a diminué de
28,18+15,18 points a 16,73+7,54. 1l en fut de méme pour I’échelle CGI-Tic dont les scores
ont diminué significativement et sur laquelle 91% des patients ont terminé 1’étude dans la
catégorie « tres amelioré ». Enfin les autres échelles de mesure (CGAS, ADHD-Rating Scale)
ont elles aussi montré une amélioration significative des symptdmes suite au traitement par
aripiprazole, sauf pour 1’échelle Manual Ability Classification System (MACS) et la sous-
échelle CY-BOCS-compulsion score. Les effets secondaires courants furent des maux de téte
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(100%), de la fatigue et une somnolence (73%), une prise de poids (non significative
cependant) associée a une augmentation de 1’appétit (64%) et des troubles extrapyramidaux
(91%) ; un seul sujet a arrété le traitement a cause d’une akathisie qui n’a pas régressé malgré

une baisse de la posologie. !

Une étude chinoise a été réalisée en 2010 et a duré 8 semaines. 72 patients de 6 a 18
ans ont participé a cet essai. Au terme de ces 8 semaines, les résultats montrent une efficacité
certaine du traitement par aripiprazole ; en effet, le score total de la sevérité des tics, evalué
sur I’échelle YGTSS a été significativement amélioré au cours des semaines (passant de
17,42+4,83 points au départ, a 6,75+3,95 points a la semaine 8) et il en fut de méme pour les
tics phoniques (qui sont passés de 12,71+4,60 points a 3,63+2,20 points). Les autres échelles
d’évaluation, CGI-Tics et CBCL (Child Behavior Checklist) ont montré la méme efficacité de
I’aripiprazole sur ces symptomes. La majorité des patients ont bien toléré le traitement. Les
effets extrapyramidaux furent considérés comme négligeables, 21 enfants (29,2%) ont décrit
des nausées, et 19 (26,4%) ont rapporté une sédation. En revanche aucune prise de poids

significative ne fut constatée, ni aucune modification biologique ou dans I’'ECG. (4]

La derniere étude réalisée pour I'utilisation de D’aripiprazole dans le traitement du
syndrome de Gilles de la Tourette date de 2012. 28 patients recurent une dose quotidienne de
10+4,8mg/j. Au terme de cet essai les échelles CGI-S et CGAS virent leurs scorent
significativement améliorés, de plus, 1’échelle YGTSS a aussi montré une amélioration
significative des tics moteurs (réduction de 42,5%) et des tics phoniques (réduction de
47,9%). 19 patients ont présenté une amélioration supérieure a 50% sur le score global
YGTSS. Le traitement fut bien toléré et aucun patient n’arréta le traitement a cause d’effets

secondaires. [

2.5.2. Aripiprazole et troubles bipolaires

Comme nous I’avons évoqué précédemment, ’aripiprazole a une AMM pour le
traitement des épisodes maniaques modérés a séveres des troubles bipolaires de type | chez

I'adolescent agé de 13 ans ou plus pour une durée allant jusqu’a 12 semaines.™*!

La premiére étude réalisée en 2004 concernait des enfants et adolescents ages de 5 a

19 ans souffrant de troubles bipolaires, qu’ils soient en phase maniaque ou hypomaniaque, en

53



dépression ou en épisodes mixtes. La dose quotidienne administrée est de 9+4mg, pendant 1 a
9 mois. Les résultats montrent une amélioration significative de toutes les échelles de mesure
utilisées (CGI-S, CGlI-I et CGAS), et ce quel que soit le stade de la maladie ; cependant 5 des
30 sujets ont arrété le traitement par manque d’efficacité. Bien qu’aucun effet indésirable
sérieux n’ait été relevé, 5 autres patients ont arrété a cause des effets secondaires. Les effets
secondaires les plus courants furent une sédation (33%), une akathisie (33%) ainsi que des
troubles gastro-intestinaux (7%). D’autres plus rares sont apparus, a titre de troubles de la
vision et du langage, tremblements et dystonie (3% chacun). Notons que la compliance au
traitement a été facilitée grace a la non-prise de poids voire a la perte de poids observée lors

de I’essai. [

La seconde étude effectuée en 2005 fut réalisée sur des jeunes de 4 a 17 ans avec des
doses journalieres de 16+£7,9mg. Ces jeunes avaient été au préalable traités par d’autres
antipsychotiques, mais ces traitements ne se sont pas averés suffisants. Au cours de cet essai
furent utilisées les échelles CGI-I et CGI-S ; on a vu une amélioration nette des symptomes
maniaques chez 71% des patients, qu’ils soient traités en monothérapie par aripiprazole ou
non. Les effets indésirables ont été peu nombreux : nausées (7%), insomnie (7%),
vomissements (5%), agitation (5%). Un cas de troubles extrapyramidaux a été observé, mais
chez un jeune ayant déja vécu cet effet secondaire avec d’autres antipsychotiques. Ici encore,
aucune prise de poids n’a été relevée ; en effet, bien que cette donnée ne fasse pas partie de
I’étude, il fut noté que parmi les 7 sujets ayant pris du poids lors d’un traitement précédent par
un autre neuroleptique, aucun n’en a repris, €t 2 ont méme perdu du poids lors du traitement

par aripiprazole. &)

La troisieme étude date de 2007. Elle concerne 19 patients agés de 6 a 17 ans traités
par aripiprazole dosé a 9,4+4,2mg par jour (5mg/j pour les moins de 12 ans, 10mg/j pour les
plus dgés) pendant 8 semaines. L’estimation de I’efficacité du traitement s’est fait grace aux
échelles : YMRS, CGI-I, et BPRS. 79% des jeunes ont terminé 1’étude. Le traitement fut bien
toléré, hormis 2 cas de troubles extrapyramidaux qui ont nécessité 1’arrét de ’aripiprazole.
Une nette amélioration des symptdmes maniaques a été observée, mais sans modification des
symptdmes depressifs. La prise de poids relevée ne fut pas statistiquement liée au traitement

par aripiprazole (1,8+1,7 kg). [
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Findling et al. ont eux aussi mené une étude sur I’efficacité et la sécurité d’utilisation
de Daripiprazole chez I’enfant souffrant de trouble bipolaire de type I. 296 enfants et
adolescents entre 10 et 17 ans furent enr6lés dans cette étude, et furent divises en 3 groupes :
placebo, 10mg/j d’aripiprazole, et 30mg/j d’aripiprazole. La premi¢re marque d’efficacité du
traitement fut la variation du score de 1’échelle YMRS. Au bout de 4 semaines le taux de
réponse au traitement (c'est-a-dire une réduction de plus de 50% du score YMRS) était de
44,8% pour le groupe recevant 10mg/j d’aripiprazole, 63,6% pour le groupe a 30mg/j et
26,1% pour le groupe placebo. Les deux dosages furent bien tolerés, avec comme effets
secondaires majeurs des troubles extrapyramidaux et une somnolence, plus fréquents dans le
groupe ayant la dose la plus élevée ; la prise de poids ne fut pas significative comparée au
placebo. (8]

En 2009, 43 enfants et adolescents diagnostiqués selon le DSM-IV comme souffrant
de troubles bipolaires associés a un déficit de I’attention et une hyperactivité furent traités
pendant 6 semaines par aripiprazole (n=18) ou placebo (n=25). Les résultats des différentes
échelles utilisées (YMRS, Child Mania Rating Scale-Parents (CMRS-P) et CGI-S) ont montré
une réduction significative des différents scores. Par ailleurs, les taux de réponse au traitement
et de rémission étaient meilleurs pour le groupe aripiprazole ; mais aucune différence ne fut
observée en ce qui concerne les troubles de I’attention et 1’hyperactivité, ainsi que les
symptdmes dépressifs. Les effets secondaires recensés le plus fréquemment furent une
somnolence et une sialorrhée, par contre aucune prise de poids ne fut constatée. L aripiprazole
est donc apparu au terme de cette étude comme un traitement efficace pour réduire les

symptdmes maniaques uniquement. °¥

Une publication récente décrit une étude regroupant 96 patients &4gés de 4 a 9 ans
recevant déja un traitement par aripiprazole ; ils furent séparés en 2 groupes : I’un recevant de
I’aripiprazole, a une dose moyenne de 6,4mg/j, 1’autre un placebo, pendant 72 semaines. Les
taux d’arrét du traitement au bout de 4 semaines furent €élevés : 90% pour le groupe placebo,
contre 50% pour le groupe aripiprazole. Malgré ces taux élevés, cet essai tend & montrer une
meilleure efficacité de 1’aripiprazole versus placebo dans le traitement des troubles bipolaires.
Les effets indésirables les plus fréquents furent des maux d’estomac (33% des patients), une

augmentation de 1’appétit (30%) et des maux de téte (30%). [51]
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La derniére étude concernant I’aripiprazole dans le traitement des troubles bipolaires
date de 2013 ; celle-ci regroupe 127 patients entre 4 et 18 ans. 62 d’entre eux ont regu de
I’aripiprazole, 52 de la rispéridone, 11 de la quétiapine et 2 de la palipéridone. L’échelle CGI-
S et CGI-I ont montré de meilleurs résultats, qui furent également plus précoces pour
I’aripiprazole par rapport aux autres molécules. Lors de cette étude les traitements furent bien

tolérés, aucun effet indésirable grave n’est apparu.[gz]

2.5.3. Aripiprazole et schizophrénie

Alors que chez 1’adulte I’aripiprazole est indiqué uniquement dans les cas de
schizophrénie, trées peu d’études ont été recensées dans cette méme indication chez

[’adolescent.

La premiere étude a regroupé 302 patients &gés de 13 a 17 ans. lls ont été séparés en 2
groupes, un premier recevant 10mg/j, le second recevant 30mg/j d’aripiprazole, et ce pendant
6 semaines. Le premier résultat fut mesuré avec 1’échelle PANSS, entre le début et la fin de
I’étude. Les autres résultats furent évalués en utilisant les échelles CGI-I, CGI-S et CGAS.
L’aripiprazole s’est avéré efficace pour traiter les enfants et adolescents schizophrenes ; en
effet il y eut une réduction significative sur I’échelle PANSS, que ce soit dans le groupe a 10
ou 30mg/j par rapport au placebo. Ces réductions furent notées des la semaine 1 dans le
groupe a 30mg/j, mais a la semaine 6 il n’y avait qu’une réduction significative pour la sous-
échelle des symptdmes positifs, pas pour les symptdmes négatifs. Dans le groupe 10mg/j, les
deux sous-echelles ont montré des diminutions significatives, mais pas jusqu’a la fin de
I’étude. Le traitement fut bien toléré puisque 85% des sujets ont terminé 1’étude, et seulement

5% ont eu des effets indésirables.

La seconde étude concerna 22 enfants et adolescents coréens (4gés en moyenne de 14
ans) souffrant de troubles schizophréniques précoces. lls ont recu pendant une période allant
de 21 a 838 jours une dose moyenne quotidienne de 19,8mg d’aripiprazole. Le score de
I’échelle CGI-S a été significativement amélioré, ainsi que celui de 1’échelle CGI-1; il a été
noté que I’amélioration des symptomes est plus significative pour les symptomes négatifs que
pour les symptdmes positifs. Le traitement fut arrété pour 5 patients a cause de résultats

insuffisants, et pour 3 patients a cause de I’émergence d’effets secondaires. [*/
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2.5.4. Aripiprazole, autisme et troubles envahissants du développement

Nous avons recensé 10 publications en rapport avec cette indication.

La premiére est un rapport de 5 cas cliniques concernant de jeunes patients souffrant
de troubles envahissants du comportement, ayant auparavant essayé plusieurs traitements qui
se sont avérés inefficaces ou entrainant des effets indésirables nécessitant leur arrét. Ces
patients 4gés de 5 a 18 ans ont été traités pendant au minimum 20 semaines, en recevant une
dose moyenne finale de 12mg/j d’aripiprazole. Dans tous les cas ce nouveau traitement s’est
avéré plus efficace que les précédents (rispéridone, olanzapine, methylphénidate), seul ou en
association avec d’autres molécules ; les résultats sur 1’échelle CGI-S score ont en effet
montré un score entre 1 et 2 (scores maximum) avec une réduction significative de
I’agressivité, de 1’agitation et des comportements dangereux pour les patients eux-mémes. Les
effets indésirables décrits furent une sédation et des légers vertiges en début de traitement ; un
patient sur cinq a pris du poids (2 n’en ont pas pris et 2 en ont perdu) mais aucun trouble

extrapyramidal ou changement cardiaque n’a été relevé. [9%]

La seconde étude a concerné des jeunes agés de 6 a 17 ans souffrant de troubles du
comportement. Ils ont recu une dose journaliere allant de 10 a 15mg. Les échelles d’efficacité
utilisées lors de cet essai furent I’échelle Rating of Aggression Against People and/or Property
(RAAPP) et la CGI-S; elles ont toutes montré une amélioration dans le comportement, sans
effet indésirable grave ni arrét du traitement. Il fut cependant observé des nausées et une
sédation excessive lorsque la dose dépassait 0,2mg/kg/j, mais ces effets ont régressé en
diminuant la posologie. Des crises épileptiques ont été recensées chez un faible nombre de
patients recevant de 1’aripiprazole ; un garcon de 16 ans a fait une crise de grand mal
épileptique une heure apres la prise orale de 10mg, le médicament a immédiatement été arréte

. . 96
et aucune crise n’est survenue ensuite. [%6]

Deux études furent menées en paralléle chez des enfants et adolescents souffrant de
troubles du comportement associés a un syndrome autistique. Les sujets, agés de 6 a 17 ans,
furent traités pendant 8 semaines ; 98 patients regurent une dose flexible allant de 2 a 15mg/j,
218 autres recurent une dose fixe d’aripiprazole (5, 10 ou 15 mg/j ou un placebo). Les deux
groupes furent évalués avec mémes échelles : ~Aberrant Behaviour. Checklist-Irritability
(ABC-1), CGI-I, CGI:-S, les autres sous-echelles’ ABC ainsi-que 1’échelle CY-BOCS. Pour le
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premier groupe les résultats ont montré une amélioration significative des symptémes (crises,
agressivité envers le patient lui-méme et les autres) dés la premiere semaine de traitement. En
ce qui concerne le second groupe, il fut également noté une amélioration des symptdmes, des
la premiére semaine pour les sujets ayant recu une dose de 15mg/j, et a partir de la deuxieme
semaine de traitement pour les patients ayant recu une dose quotidienne de 5 ou 10mg. Les
effets secondaires relevés furent une somnolence, une fatigue, des tremblements,
augmentation de I’appétit et une légeére prise de poids, sans toutefois avoir une augmentation

de ’IMC (sauf pour le groupe a 15mg/j d’aripiprazole). [571[%€]

En 2009, Masi et al ont mené durant 4 a 12 mois une étude sur 34 patients atteints de
troubles envahissants du développement, agés entre 4,5 et 15 ans. Les résultats ont été
mesurés a 1’aide des échelles globales CGI-S, CGI-1, CGAS et une échelle spécifique des
troubles envahissants du développement, la Childhood Autism Rating Scale (CARS). Au
terme de I’étude la dose quotidienne d’aripiprazole était de 8,1+4,9mg, et les résultats furent
positifs : 11 patients (32,4%) eurent un score « tres amélioré » sur 1’échelle CGI-1, 12 (35,3%)
eurent un score « peu amélioré », et 10 (29,4%) eurent un score inchangé ou aggrave. Les
scores des autres échelles ont été significativement améliorés. En revanche, 12 patients
(35,3%) ont arrété le traitement par la suite a cause d’un manque d’efficacité ou a cause des
effets secondaires ; ces derniers furent décrits chez 9 patients comme une agitation modérée a
sévere associée a des automutilations (pour 5 d’entre eux), et chez 5 patients comme des

troubles du sommeil. %

Une autre étude fut menée sur 25 enfants et adolescents (entre 5 et 17 ans) souffrant du
syndrome d’Asperger pendant 14 semaines. La dose initiale était de 1,25mg/j, et fut
augmentée progressivement jusqu’a une dose maximale de 15mg/j. 88% des patients
terminérent 1’étude. D’aprés les échelles d’évaluation utilisées, le traitement a été efficace
puisque 88% des patients ont vu leur score s’améliorer nettement sur 1’échelle CGI-I, et il y
eu 25% d’amélioration sur 1’échelle ABC-l. L’échelle CY-BOCS-PDD (Children’s Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale modified for PDD) a elle aussi montré une amélioration
significative avec le traitement par aripiprazole. En revanche, sur I’échelle VABS (Vineland
Adaptive Behavior Scale), seule la sous-échelle concernant la socialisation fut améliorée, les
autres (communication, motricité) n’ayant pas fait 1’objet de changement significatif. Le
traitement fut bien toléré, aucun effet secondaire séricux n’a été déclaré ; 76% des patients ont

pris du poids, et les effets indésirables les plus courants furent une fatigue modérée (n=14),
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une toux (n=12), une augmentation de I’appétit (n=11), des nausées/vomissements (n=10) et

des rhinites (n=10) mais n’ont pas gén¢ le traitement. (1001

Kim Y et al réaliserent en 2010 une étude aupres de 14 patients, qui ont recu une dose
moyenne de 7,7mg/j d’aripiprazole (5 a 15mg/j). L’amélioration des symptomes fut évaluée
avec les échelles CGI-I et CGI-S. Les symptdmes les plus significativement réduits furent les
symptomes psychotiques positifs, puis les comportements agressifs, les automutilations, les
tics, I’irritabilité, les comportements obsessifs, I’irritabilité et les fluctuations de I’humeur. Il
fut noté que les patients les plus améliorés furent ceux qui avaient la dose la plus élevée
d’aripiprazole. Cinq patients ont di arréter 1’étude a cause des effets secondaires (akathisie,

insomnie, repli sur soi). M

Les études les plus récentes datent de 2012. Nous en avons répertorié trois.

La premiére a enr6lé 20 enfants et adolescents entre 6 et 16 ans. lIs recurent au début
2,5mg/j d’aripiprazole, et au terme des 8 semaines d’étude la dose moyenne quotidienne était
de 8,55mg (avec un maximum de 10mg/j). L’échelle CGI-1 a montré une amélioration
significative chez 12 patients (63,1%), avec une baisse de I’inattention, de I’hyperactivité et
de 'impulsivité. Par ailleurs, le traitement fut bien toléré, aucun patient n’a arrété 1’étude a
cause d’effets secondaires. %%

Les deux derniéres études concernent les mémes patients ; 1’une a évalué I’efficacité
du traitement, I’autre la tolérance a I’aripiprazole. Pendant 52 semaines 330 patients regurent
une dose flexible (2-15mg/j) d’aripiprazole ; 199 sujets terminérent 1’étude, avec une
amélioration significative du score sur la sous-échelle ABC-irritability, ainsi que du score de
I’échelle CGI, puisque la majorité des patients eurent un score de 2 (much improved) ou de 1
(very much improved). Pour ce qui est de la tolérance au traitement, 286 patients eurent des
effets secondaires ; les plus communs furent une prise de poids, une augmentation de
I’appétit, des vomissements, de la fievre ainsi que des insomnies. Ainsi 35 patients stopperent
le traitement. Il fut noté également que 9 patients subirent une augmentation de 1’agressivité,
et que 48 virent apparaitre des troubles extrapyramidaux (a titre de tremblements,

hyperactivité psychomotrice, akathisie, dyskinésie). 031104
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2.6. LA QUETIAPINE

Quétiapine

/N

oie
8

La quétiapine est I’un des derniers antipsychotiques par voie orale mis sur le marché

en France, en 2010. Elle est actuellement indiquée uniquement chez 1’adulte, dans le
traitement des épisodes maniaques modérés a séveres et des épisodes dépressifs majeurs dans
les troubles bipolaires, dans la prévention des récidives chez les patients souffrant de troubles
bipolaires ainsi que dans le traitement de la schizophrénie. ¢!

Le mécanisme d’action de la quétiapine résulte a la fois de ’action antagoniste sur les
récepteurs D1 et D2 et de I’action antagoniste sur les récepteurs sérotoninergiques SHT2, avec
une sélectivité plus importante sur les récepteurs SHT2, ce qui limiterait le risque d’apparition
de syndromes extrapyramidaux. Elle a aussi, ainsi que son métabolite la norquétiapine une

affinité pour les récepteurs histaminergiques et alpha-1-adrénergiques. ™

Il existe a ce jour peu de documentation sur 1’utilisation de cet antipsychotique chez
I’enfant et 1’adolescent ; nous avons recensé des études concernant le traitement de la
schizophrénie, des troubles bipolaires ainsi que de I’autisme et des troubles envahissants du

développement.
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2.6.1. Quétiapine et schizophrénie

La premiere étude relevée a concerné 220 jeunes patients agés de 13 a 17 ans. lls
furent traités pendant 6 semaines par quétiapine a 400 ou 800mg/j ou par placebo. L’efficacité
du traitement fut évaluée par 1’échelle PANSS ; I’amélioration des patients fut significative
puisque le score du groupe a 400mg/j fut réduit de 27,31 points, et celui du groupe a 800mg/j
de 28,44 points contre 19,15 points pour le groupe placebo. L’échelle CGI-1 a elle aussi
montré une ameélioration significative pour les groupes traités par quétiapine. Les effets
secondaires rapportés furent légers a modérés, et identiques a ceux décrits chez I’adulte. La
prise de poids au terme des 6 semaines fut de 2,2kg pour le groupe a 400mg/j et 1,8kg pour le

groupe 800mg/j. %!

Une seconde étude datant de 2013 et concernant 176 patients entre 13 et 17 ans
souffrant de schizophrénie ou de troubles bipolaires a évalué la tolérance au traitement par
quétiapine. Les adolescents ont été traités pendant 26 semaines avec une dose flexible de
quétiapine, entre 400 et 800mg/j, le dosage pouvant étre réduit de 200mg/j en fonction de la
tolérance. 71% des patients terminérent 1’étude, et les principaux effets secondaires décrits
furent une somnolence et une sédation, des céphalées, une prise de poids ainsi que des
vomissements. Enfin, il fut noté un changement dans les valeurs biologiques : une baisse du

taux de HDL et une hausse de la triglycéridémie chez des patients. !

2.6.2. Quétiapine et troubles bipolaires

C’est dans le traitement des troubles bipolaires que la quétiapine a été la plus étudiée

chez I’enfant et I’adolescent. Nous avons relevé ici quatre études.

La plus ancienne étude recensée ici est aussi la plus longue ; en effet 10 enfants ages
entre 12,3 et 15,9 ans ont été suivis pendant 88 semaines. La dose quotidienne allait de 300 a
800mg/j. Toutes les échelles d’évaluation utilisées (BPRS, CGI et SANS) ont montré une
amélioration significative de 1’état des patients. Il fut constaté une prise de poids non

significative, et aucun symptome extrapyramidal ou dyskinésie tardive ne fut mis en évidence.
[107]
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Une seconde étude concernait le traitement d’adolescents souffrant de troubles
bipolaires en phase dépressive. Pendant 8 semaines, les patients recurent 300 a 600mg/j de
quétiapine ou un placebo. Au terme de cette période, les échelles d’évaluation YMRS, CGI-
BP-1 et Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) ne démontrerent aucune différence
significative entre les deux groupes, que ce soit en terme de réponse au traitement ou d’arrét
du traitement. En revanche des vertiges ont été plus souvent décrits dans le groupe recevant la
quétiapine. !

Début 2013, 277 patients souffrant de troubles bipolaires en phase maniaque furent
suivis par une étude pendant 3 semaines. Agés entre 10 et 17 ans, ils ont été séparés en 3
groupes : un recevant 400mg/j de quétiapine, un second recevant 600mg/j de quétiapine et le
dernier recevant un placebo. Les premiéres améliorations sur 1’échelle YMRS furent notées
des le quatrieme jour et le septiéme jour pour les groupes avec quétiapine. Le traitement fut en
général bien toléré, les effets secondaires étant légers & modeérés (prise de poids en moyenne
de 1,7kg et une augmentation des taux sanguins de cholestérol et de triglycérides). !

Enfin la derniére étude concerna 40 adolescents de 12 a 18 ans, qui ont recu pendant 3
mois une dose de quétiapine quotidienne entre 100 et 600mg (la dose finale moyenne étant de
258+124mg/j). Au terme de ces 3 mois, 22 patients (55%) ont répondu au traitement d’apres
les échelles CGI-1, CGI-S et CGAS. Les effets indésirables notés furent une sédation modérée
a séveére (8 patients) et une augmentation de 1’appeétit associée a une prise de poids (8
patients). 16 des 40 patients présentaient au début de I’étude un risque suicidaire ; aprés 3

. , . . . 11
mois 9 d’entre eux ont montré une diminution de ce risque. [110]

2.6.3. Quétiapine, autisme et troubles envahissants du développement

Peu d’études concernent actuellement le traitement de 1’autisme et des troubles

envahissants du développement par quétiapine.

La premiére revue date de 2004 ; elle regroupa 20 patients entre 5 et 28 ans qui ont
recu pendant au moins 4 semaines une dose quotidienne de quétiapine allant de 25 & 600mg
(soit une moyenne de 248,7+198,4mg/j). Seulement 8 patients furent considérés comme

répondeurs au traitement, et avec un score « amélioration minimale » sur 1’échelle CGI-I. les
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effets secondaires apparurent chez 50% des patients et entrain¢rent 1’arrét du traitement pour

15% d’entre eux, M

La deuxieme étude est elle plus récente ; pendant 8 semaines, 11 patients de 13 a 17
ans furent traités par la quétiapine. Il fut mis en évidence une réduction de la sévérité des
comportements agressifs (selon 1’échelle Overt Aggression Scale) et une amélioration des
troubles du sommeil (d’aprés le questionnaire Child Sleep Habits). En revanche, 1’échelle
CGI-S n’a pas montré de changements significatifs dans le comportement autistique des

patients (le score initial étant de 4,0+0,6 et le score final étant de 3,1+1,1). 2
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3. DISCUSSION

Lors de cette discussion nous laisserons volontairement de c6té la loxapine, qui a été
trés peu étudiée chez I’enfant et 1’adolescent ; nous ne pourrons donc pas tirer de conclusions
quant a I’utilisation de ce traitement pour les pathologies infantiles citées précédemment car

les données recensées ne concernent pas d’études de groupes.

3.1. Troubles envahissants du développement, troubles autistiques

Lors de cette étude nous avons recensé 4 molécules étudiées pour le traitement des
troubles envahissants du développement et du comportement, accompagnés ou non d’un

syndrome autistique : la rispéridone, 1’olanzapine, I’aripiprazole et la quétiapine.

Comme nous I’avons évoqué précédemment, la rispéridone est a ce jour la seule de ces
molécules a avoir une AMM chez ’enfant, et ce dans cette unique indication pour une durée
maximale de 6 semaines. Les 7 études que nous avons relevées ont des durées trés variables,
de 4 a 48 semaines, et un nombre de patients allant de 13 a 118 enfants. Les résultats sont
donc difficiles a comparer ; cependant ces études montrent toutes une efficacité de la
rispéridone dans le traitement des troubles du comportement. Les tranches d’age des patients
sont équivalentes, a savoir de 5 a 14 ans en moyenne. De plus, les posologies utilisées sont les
mémes, avec une moyenne de 0,02-0,06mg/kg/j (soit une moyenne de 1,1 a 1,6mg/j). Toutes
les études que nous avons analysées ont montré des résultats positifs pour le traitement des
troubles du comportement. En effet, a 1’aide des échelles ABC, CGI et NCBRF
principalement, il fut constaté une amélioration des symptdémes dans chaque étude, que ce soit
en terme d’irritabilité, d”hyperactivité ou de troubles du langage. Un seul essai n’a pas montré
de différence entre le placebo et la rispéridone selon 1’échelle d’évaluation VLT-C, mais
celle-ci ne fut utilisée dans aucune autre étude. Par ailleurs les données concernant I’AMM
indiquent 1’utilisation possible de cette molécule, chez I’enfant de plus de 5 ans, a une dose
quotidienne moyenne de 0,5 a 1mg/j, sans dépasser la dose maximale de 3mg/j en fonction du
poids.*®! Les 7 études ont donc utilisé des doses supérieures aux doses moyennes usuelles et
ont obtenu de bons résultats tout en n’ayant que des effets indésirables faibles a modéres et
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transitoires, a titre de somnolence, augmentation de D’appétit avec prise de poids

principalement (en moyenne 2 a 3 kilos).

L’évaluation de 1’olanzapine dans le traitement des troubles envahissants du
développement et des troubles autistiques regroupe ici 6 études. Les patients agés de 5 a 17
ans ont recu en moyenne une dose quotidienne de 5 a 10 mg/j, pendant 6 a 13 semaines. Le
nombre de patients inclus dans chaque étude a lui été variable (8 patients pour 1’étude la plus
ancienne, 40 patients pour la plus récente). Les différentes études ont utilisé les mémes
échelles d’évaluation, a savoir I’échelle CGI et I’échelle ABC. Chez la majorité des sujets les
symptomes tels que les hallucinations, 1’agressivité, les troubles du langage ou encore les
comportements autodestructeurs ont été améliorés ; mais lors de la premiére étude recensee,
en 1999, 8 patients sur les 12 impliqués ont arrété le traitement par absence d’efficacité ou a
cause des effets secondaires. Pourtant lors des autres essais le traitement fut bien toléré, avec
toutefois des effets indésirables majeurs : une augmentation de I’appétit et une prise de poids,
ainsi qu’une sédation. Nous notons toutefois que la derniere étude datant de 2008, qui est
aussi la plus longue et avec le nombre le plus élevé de patients, ne relate aucun effet de ce

type chez ses patients.

La troisieme molécule a I’étude dans le traitement des troubles envahissants du
développement et des troubles autistiques était 1’aripiprazole ; nous avons regroupé 10 études
entre 2004 et 2012. Elles ont été effectuées sur des groupes de patients plus importants que
pour les autres molécules (jusqu’a 330 patients) et pendant des durées plus longues. Les
patients, tous agés entre 5 et 17 ans, regurent une dose quotidienne allant de 5 a 15mg
d’aripiprazole. Toutes les études ont utilisé au moins une échelle commune, ce qui permet de
comparer les résultats, 1’échelle CGI (CGI-S et CGI-I). Au terme de ces essais celle-ci a
montré une amélioration significative chez 56 a 88% des enfants ; une étude parle toutefois de
résultats mitigés avec augmentation des accés de colére par rapport aux traitements déja
utilisés auparavant chez ces enfants et adolescents. Il fut noté que les résultats furent bons
quelle que soit la dose utilisée, avec toutefois une amélioration plus rapide chez les patients
recevant une dose quotidienne d’aripiprazole plus élevée (amélioration des la premiére
semaine de traitement). Les effets indésirables majeurs constatés sont les mémes qu’avec
I’olanzapine et la rispéridone, c’est-a-dire une augmentation de 1’appétit, une prise de poids,
une sédation. A ceux-ci s’ajoutent parfois des troubles extrapyramidaux, a titre de

tremblements et quelques cas d’akathisie.
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Enfin, la derniére molécule, qui est aussi la plus récente dans 1’arsenal thérapeutique
francais, est la quétiapine. Comme nous 1’avons évoqué précédemment, peu d’études ont été
réalisées dans le traitement de 1’autisme et des troubles envahissants du développement. Ces

¢tudes n’ont d’ailleurs pas montré 1’intérét de la quétiapine dans cette indication.

Les 3 premieres molécules présentées ont montré des bons résultats pour traiter les
enfants souffrant de troubles envahissants du développement ou de troubles autistiques. La
rispéridone et 1’olanzapine montrent une amélioration plus constante que ’aripiprazole, qui a
certes des résultats rapides et significatifs selon le dosage utilisé®"'®® mais qui dans certaines
études a des résultats plus variables, avec des taux de réponse plus faibles (seulement 4
patients sur 16 répondeurs dans une étude, et dans une seconde 35,3% des patients ont arrété
le traitement par manque d’efficacité).® ™% Mais si I’olanzapine apparait ici comme
efficace, les durées de traitement restent plus courtes que pour la rispéridone, ou encore
I’aripiprazole, dont certains essais durent jusqu’a 48 semaines. Il parait donc plus raisonnable,
a I’heure actuelle, en terme de fiabilité des résultats, de préférer la rispéridone aux autres
molécules, d’autant plus qu’elle est comme nous I’avons dit auparavant le seul
antipsychotique en France ayant une AMM dans le traitement des troubles envahissants du
développement associés ou non a des autres autistiques chez I’enfant a partir de 5 ans.

En ce qui concerne la tolérance aux différents traitements, nous retrouvons les mémes
effets secondaires majeurs, a savoir une somnolence, une prise de poids, et une augmentation
de I’appétit ; la sédation fut plus prononcée pour la rispéridone et pour 1’olanzapine, alors que
la prise de poids fut importante pour 1’olanzapine (jusqu’a +8kg pour certains patients)[74] et
plus modérée pour les 2 autres antipsychotiques. Enfin, seule 1’olanzapine présente une
différence significative pour les troubles extrapyramidaux, qui ont régressé avec réduction de
la dose quotidienne administrée.

Par conséquent, au vu du rapport bénéfice/risque de chaque molécule, il conviendrait a
I’heure actuelle d’utiliser en premiére intention dans le traitement des troubles envahissants
du développement associés ou non a des troubles autistiques, la rispéridone ; en effet, celle-ci
présente une efficacité a plus long terme (dans la limite de 48 semaines, d’autres études plus
longues n’ayant pas été menées a ce jour) et des effets secondaires mieux tolérés, réversibles
ou transitoires. De plus, cet usage est consolidé par I’AMM dont la rispéridone fait 1’objet
chez I’enfant de plus de 5 ans. Il convient de respecter les doses recommandées, a savoir 0,5 a

1mg de rispéridone par jour, avec un maximum de 3mg/j.l*®!
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En cas d’échec de cette premicere thérapie, il pourrait €tre envisagé d’utiliser
I’olanzapine ou ’aripiprazole, molécules qui ont toutes les deux montré des bons résultats
pour diminuer 1’agressivité, les comportements dangereux (automutilations) et I’hyperactivité.
L’olanzapine pourrait étre utilisée a une dose allant de 2,5 a 10mg/j, sans dépasser 15mg/j et
I’aripiprazole pourrait étre administrée entre 5 et 15mg/j. En revanche, s’il s’agit d’une
seconde thérapie due a un échec de la rispéridone a cause des effets indésirables, il pourrait
étre plus judicieux de lui préférer I’aripiprazole, qui apparait mieux tolérée en terme de prise
de poids et de somnolence. Par ailleurs ces données coincident avec une publication de 2012
qui encourage le remplacement de la rispéridone par 1’aripiprazole lors de problemes de
tolérance au traitement, sous réserve d’autres études qui valideraient la tolérance au long court
de I’aripiprazole (lors de cet essai 23 jeunes patients ont été suivis apres étre passés de la
rispéridone a I’aripiprazole pendant 14,9+8.,4 semaines ; les résultats sur les échelles CGI-I et
CGI-S se sont maintenus malgré le changement de traitement, et les effets indésirables

(augmentation de I’appétit, somnolence, hyperprolactinémie et aménorrhée) ont diminué.™*

3.2. Syndrome de Gilles de la Tourette (et tics moteurs chroniques)

Nous avons ensuite étudié les molécules utilisées dans le syndrome de Gilles de la
Tourette chez I’enfant et 1’adolescent ; nous en avons relevé trois : la rispéridone, 1’olanzapine
et ’aripiprazole. Aucun de ces trois antipsychotiques n’a une AMM en France dans le cadre

de cette utilisation.

Nous n’avons recensé pour la rispéridone que trois études spécifiques au syndrome de
Tourette, entre 2003 et 2005. Celles-ci ont eu des durées limitées, de 4 a 8 semaines, et ont
concerné un nombre restreint de patients, de 15 a 26 enfants et adolescents. L’échelle
d’évaluation utilisée fut la YGTSS pour les 3 etudes, ce qui permet de comparer les résultats.
Dans les 3 cas, le score de la sévérité des tics fut réduit de maniére significative. Cependant
nous ne pouvons comparer les doses journalieres de rispéridone administrées aux enfants.
Enfin concernant les effets indésirables, le plus important fut une prise de poids d’en moyenne
1,9kg ; il fut note aussi quelques cas de sédation. Notons toutefois que malgré les rares effets

secondaires, plusieurs patients ont arrété le traitement avant la fin de 1’étude.
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L’¢évaluation de 1’olanzapine dans le traitement du syndrome de Gilles de la Tourette
regroupe elle aussi seulement trois études. Etant données les durées de traitement tres
variables entre celles-ci (6, 10 et 52 semaines) il parait difficile de comparer les résultats. De
plus le nombre de patients est lui tres réduit, puisque seuls 4 a 12 patients recurent
I’olanzapine dans chaque étude, et les doses quotidiennes administrées ne sont pas
comparables les unes aux autres (puisqu’allant de 1,5mg/j a 14,25mg/j dans une étude, et étant
regroupées en 2 catégories dans ’autre, 5 et 10mg/j). Pourtant les résultats des trois études
sont concordants, car ils montrent tous une amélioration nette des symptdmes selon les
échelles utilisées, dont la YGTSS. Quant aux effets secondaires, une prise de poids majeure et

une sédation sont relatées.

Le dernier antipsychotique qui a été étudié pour traiter le syndrome de Gilles de la
Tourette est ’aripiprazole. 8 études ont été recensées, plus récentes que pour 1’olanzapine et
la rispéridone puisque datant de 2005 a 2012. Elles ont toutes duré entre 8 et 12 semaines, ce
qui permet un travail de comparaison. Par ailleurs, la tranche d’age des patients est la méme
dans toutes ces études, a savoir entre 7 et 19 ans. Les doses utilisées sont variables, avec des
moyennes comparables aux doses usuelles chez I’adulte (de 1,25 a 20mg/j). L’échelle
principale d’évaluation utilisée fut la YGTSS ; dans toutes les études elle montra des résultats
largement encourageants dans la réduction des tics, qu’ils soient moteurs ou phoniques. Il en
fut de méme pour les résultats obtenus avec 1’échelle CGI ; en effet dans 1’étude de Budman
et al. notamment®!, 100% des patients furent répondeurs a 1’aripiprazole pour le traitement
des tics. En revanche les effets secondaires, bien que considérés comme modérés et
transitoires, furent nombreux dans toutes les études recensées ; les principaux furent une prise

de poids, une sédation, des céphalées, ainsi que des nausees.

Les trois molécules étudiées dans la prise en charge du syndrome de Gilles de la
Tourette ont montré des résultats encourageants ; en effet, chacune a permis une amélioration
du score de I’échelle YGTSS, ainsi que du score des sous-échelles CGI. L’antipsychotique qui
semble se démarquer quant a la réponse au traitement est 1’aripiprazole ; lorsque I’on compare
les résultats sur I’échelle YGTSS, les taux de diminution des tics sont plus élevés qu’avec la
rispéridone ou 1’olanzapine (’aripiprazole présente en effet des taux de diminution d’au
minimum 52,8%, contre des taux de I’ordre de 30 a 40% pour les deux autres molécules). En

ce qui concerne les échelles CGlI, elles n’ont été utilisées que pour I’aripiprazole et
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I’olanzapine ; les résultats ont eux aussi démontré une réduction significative de la séveérité

des tics, allant méme jusqu’a un résultat de 100% lors d’une étude sur Iaripiprazole.’®”

Les trois molécules ont toutes entrainé une augmentation de 1’appétit avec prise de
poids ; cependant cette derniére apparait plus conséquente lors de la prise d’olanzapine que
lors de la prise de rispéridone ou d’aripiprazole. On retrouve également dans les trois cas une
sédation. L’utilisation de D’aripiprazole a entrainé d’autres effets indésirables, cependant
modérés et transitoires : des nausées, céphalées, ainsi que quelques cas d’akathisie, de

tremblements ainsi que de troubles extrapyramidaux.

L’aripiprazole paraitrait la molécule la plus adaptée en terme d’efficacité, devant la
rispéridone ; mais elle est aussi celle qui entraine le plus d’effets secondaires, qui restent
transitoires et modérés. Le rapport bénéfice/risque serait donc a évaluer au cas par cas chez
les patients : si le traitement est bien toléré, I’aripiprazole serait alors la meilleure option pour
réduire les tics moteurs et phoniques du syndrome de Gilles de la Tourette. Cependant, les
derniéres recommandations évoquent préférentiellement 1’utilisation de la rispéridone en
premiere intention, du fait du recul sur son efficacité et sa tolérance pour d’autres pathologies
pédopsychiatriques.t***

Par conséquent, en cas d’apparition d’effets secondaires séveres ou persistants SOUS
aripiprazole, il conviendrait d’utiliser comme alternative la rispéridone, qui certes donne des
résultats similaires en terme d’efficacité avec 1’olanzapine, mais qui entraine une prise de

poids moins importante (1,9kg versus 4,1kg).

3.3. Schizophrénie

La schizophrénie infantile a fait ’objet de plus nombreuses études au cours de ces
derniéres années. Lors de ce travail nous avons relevé 5 molécules ayant été utilisées : la

rispéridone, la clozapine, I’olanzapine, I’aripiprazole et la quétiapine.

La rispéridone fut la premiére molécule étudiée dans le traitement de la schizophrenie
infantile.™ Les 4 études recensées furent effectuées sur des périodes relativement restreintes
(6 semaines) et sur des petits groupes de patients (hormis I’é¢tude de Haas et al. en 2007 qui

concerna 269 enfants®). Ces données rendent difficile I’extrapolation des résultats. Les
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patients avaient tous entre 9 et 20 ans, et recurent des doses de rispéridone tres variables :
1-4,5mg/j dans une étude, 4-10mg/j dans une autre. Le seul élément de comparaison fiable
entre ces différentes études est donc 1’échelle d’évaluation de ’efficacité, la PANSS. En effet,
sur les 3 essais ayant utilisé cette échelle, toutes ont montré une réduction significative du
score (de 28% pour Zalsman et al. en 2003™! et allant jusqu’a une diminution de 71,86%
pour Armenteros et al.[*)). Une seconde échelle fut utilisée dans 2 études, la BPRS ; la encore
le score final dans les 2 cas fut amélioré de fagon significative. Enfin, la derniére étude
compara 2 dosages de rispéridone : les 2 groupes ont montré une amélioration, sans différence
significative entre eux ; il n’apparaissait donc pas utile lors de cet essai de dépasser la dose
quotidienne de 3mg. *®!

La rispéridone a entrainé des effets indésirables. Les deux majeurs furent la
somnolence et la prise de poids (un patient a pris jusqu’a 19kg). Les autres effets

secondaires, plus rares, furent des céphalées, quelques troubles extrapyramidaux ou encore

une akathisie, quelques cas de dépression.

La seconde molécule étudiée dans les cas de schizophrénie infantile est la clozapine.
Les patients des différentes études, ayant entre 7 et 18 ans, recurent la clozapine

quotidiennement pendant 6 semaines pour I’étude la plus courte™” [49]

et jusqu’a plus d’un an
La dose journaliére varia entre 100 et 800mg/j de clozapine (les doses usuelles chez ’adulte
sont 200 & 450mg/j, avec une dose maximale de 900mg/ji*®)). Les patients ont majoritairement
eu une amélioration des symptomes négatifs selon 1’échelle commune & toutes les études
SANS, ainsi que sur 1’échelle SAPS, qui a vu les symptomes positifs de la schizophrénie
réduire significativement.

La clozapine semble donc efficace dans le traitement de la schizophrénie chez I’enfant
et I’adolescent ; cependant elle a, comme chez le sujet adulte, des effets indésirables majeurs
et non négligeables. En effet, chaque étude a recensé des cas de neutropénie, et d’autres effets
variés : prise de poids, sialorrhée, tachycardie, troubles lipidiques et glucidiques, sédation, etc.

Enfin, nous avons relevé deux études qui ont comparé la clozapine a 1’olanzapine :
dans les deux cas il fut constaté une plus grande efficacité de la clozapine, mais une meilleure

tolérance avec I’olanzapine.>1%

Le troisieme antipsychotique utilisé dans le traitement de la schizophrénie infantile est
I’olanzapine. Nous avons relevé 8 études 1’utilisant chez de jeunes patients schizophrénes. Les

patients &gés de 6 a 20 ans ont recu une dose quotidienne allant de 2,5mg a 20mg/j, pendant
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11 jours a 1 an. Le nombre de sujets dans chaque étude a été variable, de 8 a 107 patients, ce
qui rend les comparaisons plus difficiles. La principale échelle d’évaluation utilisée fut la
BPRS ; les échelles CGI et PANSS ont-elles aussi été utilisées, mais pas pour tous les essais.
Les résultats ont été concordants dans chaque étude : les scores ont été améliorés de facon
significative, tant pour les symptomes positifs que négatifs. Les autres échelles d’évaluation
ont également démontré des résultats significatifs, puisque 1’échelle de Lickert montre par
exemple une amélioration modérée a importante chez 10 des 15 sujets de 1’étude de Sholevar
et al.[®®! Cependant, une étude® a montré des résultats moins bons chez de jeunes patients
ayant auparavant été déja traités par la clozapine.

Le traitement par 1’olanzapine a entrainé un effet indésirable majeur : la prise de poids.
En effet, elle est relatée dans toutes les études (+3,4kg +4,3kg 5,1+3,7kg), et a pour
conséquence chez certains patients 1’arrét du traitement. Les autres effets secondaires sont une
augmentation de la prolactinémie, des troubles extrapyramidaux, des céphalées, une

somnolence.

La quatrieme molécule recensée dans le traitement de la schizophrénie est
I’aripiprazole. Nous n’avons recensé que 2 études. L’age des patients est relativement
similaire, en moyenne 14 ans. En revanche, les durées de traitement (6 semaines pour I’une, 3
a 119 semaines pour 1’autre), le nombre de patients (302 pour 1’une, 22 pour ’autre) et les
doses administrées (10 ou 30mg/j pour 1’une, 19,8mg/j pour I’autre) ne sont pas comparables.
Les 2 études montrent une amélioration des scores sur les échelles utilisées (CGI et PANSS),
mais dans les sous-échelles indiquent des résultats opposés ; en effet, si la premiére étude
montre une réduction des symptomes positifs sans aucun effet sur les symptdmes négatifs, la
seconde présente une amélioration nette sur les symptdmes négatifs et moindre sur les
symptdmes positifs. En ce qui concerne les effets indésirables, ils furent peu nombreux mais

entrainerent quelquefois I’arrét du traitement.

La derniere molécule a 1’étude dans le traitement de la schizophrénie infantile est la
quétiapine. Nous n’avons recensé que deux études, dans lesquelles les patients (au nombre de
220 et 176) avaient entre 13 et 17 ans. Ils ont recu une dose allant de 400 a 800mg/j, pendant
des durées différentes (6 semaines pour une étude, 26 semaines pour ’autre). La premiére
étude, qui évaluait ’efficacité du traitement par quétiapine a montré des résultats positifs sur
les échelles PANSS et CGI-I. Les effets secondaires décrits dans ces deux études furent légers

a modérés, et principalement une somnolence et une sédation, des céphalées, une prise de
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poids, des vomissements ou encore une augmentation de la cholestérolémie et de la

triglycéridémie.

Les 5 molécules ont montré des résultats significativement positifs dans le traitement
de la schizophrénie infantile. Cependant, I’utilisation de I’aripiprazole et de la quétiapine est
encore mal documentée dans cette indication, et la clozapine est comme chez ’adulte a
utiliser avec prudence, donc pas en premiére intention chez ’enfant du fait de nombreux
effets secondaires. Par conséquent il conviendrait de se tourner vers les 2 autres
antipsychotiques : la rispéridone et I’olanzapine. Ces 2 molécules sont en effet mieux
documentées, et montrent des résultats positifs sur toutes les échelles d’évaluation utilisées.
Cependant la durée des études sur la rispéridone est plus courte que pour 1’olanzapine, dont
certaines études (3 sur 8) ont duré un an. Il paraitrait donc plus raisonnable de se tourner vers
I’olanzapine en premiére intention. De plus, le traitement a été étudié chez des patients plus
jeunes, des 6 ans, contre 9 ans pour la rispéridone.

En ce qui concerne la tolérance a ces traitements, nous écartons volontairement,
comme nous l’avons évoqué précédemment la clozapine, qui du fait des leucopénies et
agranulocytoses qu’elle peut entrainer est difficilement utilisable chez 1’enfant et 1’adolescent.
De méme que pour I’efficacité du traitement, nous ne choisirons pas non plus 1’aripiprazole ni
la quétiapine, du fait du peu de documentation a 1’heure actuelle dans le traitement de la
schizophrénie infantile. La rispéridone et 1’olanzapine ont le méme effet indésirable majeur :
la prise de poids. Elle est sensiblement la méme pour les 2 traitements, avec toutefois un
patient qui a pris jusqu’a 19kg sous rispéridone. Le second effet majeur sous rispéridone a été
la somnolence, relatée dans toutes les études. En revanche elle fut moins courante lors de la
prise d’olanzapine, qui a elle entrainé plus de troubles métaboliques (augmentation de la
prolactinémie, et de la triglycéridémie). Enfin, il fut relevé pour ces 2 antipsychotiques des
cas de troubles extrapyramidaux.

Par conséquent, au vu du rapport bénéfice/risque pour chaque traitement, il semblerait
que I’olanzapine soit 1’antipsychotique le plus adapté dans le traitement de la schizophrénie
infantile ; utilisé a une dose quotidienne comprise entre 2,5 et 20mg/j selon I’age du patient,
elle a montré de bons résultats, sur une période de surveillance allant jusqu’a un an. Il sera par
contre indispensable de surveiller toutes les constantes physiologiques et métaboliques avant
de détecter rapidement une prise de poids ou des modifications du bilan biologique.

En cas d’échec ou de mauvaise tolérance a 1’olanzapine, nous pourrions nous tourner

vers la rispéridone, a une dose quotidienne entre 1 et 3mg/j ; elle est apparue comme efficace
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sur les symptémes de la schizophrénie, mais a toutefois le méme probléme de prise de poids.
Si cet effet indésirable persistait, il pourrait étre envisagé d’opter pour ’aripiprazole, qui est
connu pour entrainer une prise de poids moindre que les autres antipsychotiques ; cependant il
n’y a encore a ce jour que peu de documentation a ce sujet, et les études effectuées ont été

faites sur des courtes durées.

3.4. Troubles bipolaires

La derniere pathologie infantile étudiée ici est les troubles bipolaires. Nous avons
recenseé ici aussi 5 antipsychotiques : la rispéridone, la clozapine, 1’olanzapine, 1’aripiprazole

et la quétiapine.

La recherche bibliographique effectuée regroupe 8 études concernant la rispéridone
dans le traitement des troubles bipolaires chez I’enfant et 1’adolescent. Elles ont des durées
variables, allant de 3 semaines a 34 mois, et un nombre de patients restreint, entre 6 et 66
patients. L’age des patients dans chaque étude est approximativement le méme, a savoir entre
4 et 18 ans. Les deux principales échelles d’évaluation utilisées furent la CGI (et ses sous-
échelles) et la YMRS. Sur ces 2 échelles toutes les études ont montré des résultats
d’amélioration significative des symptomes. Une autre échelle, I’ADHD, montre des résultats
d’amélioration également, mais de fagon moins significative. Les doses quotidiennes
administrées étaient comprises entre 0,5 et 2,5mg/j ; une étude a comparé I’efficacité de la
rispéridone selon la posologie : le traitement a été efficace dans les 2 groupes, sans différence
significative toutefois.®™ En ce qui concerne la tolérance au traitement, la prise de poids fut
I’effet secondaire majeur, suivie de quelques cas de somnolence (qui régresserent le plus

souvent apres diminution de la posologie), et de céphalées.

Notre recherche sur la clozapine dans la prise en charge des troubles bipolaires chez le
sujet jeune a regroupe deux études et un cas (entre 1998 et 2004). Les patients avaient entre
12 et 17 ans, et recurent une dose quotidienne entre 100 et 300mg/j. Les échelles d’évaluation
qui ont eté utilisées sont la CGI (et ses sous-échelles CGI-I et CGI-S), la BPRS et la CGAS.
Les scores ont montré une réduction significative des symptomes, avec toutefois des effets
indésirables majeurs peu fréquents: neutropénie, agranulocytose, ainsi que d’autres plus

courants mais moins severes : prise de poids importante, sédation, sialorrhée, énuresie.
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Le troisiéme antipsychotique étudié est 1’olanzapine. Nous avons travaillé sur 4
études, qui ont duré 3 & 8 semaines. Les patients avaient entre 4 et 17 ans et ont recu une dose
journaliére d’olanzapine comprise entre 2,5 et 20mg/j. Le nombre de patients au sein de
chaque étude a lui été variable, allant de 23[°% & 161 patients®. Les mémes échelles ont été
employées, la YMRS et la CGI. Elles ont montré une réduction significative de leurs scores.
La troisieme échelle CDRS a montré les mémes résultats dans les 2 études qui 1’ont utilisée.
La prise de poids fut une nouvelle fois 1’effet indésirable majeur lors de ces essais. Les autres
effets moins intenses et plus rares furent une somnolence, une augmentation de la

prolactinémie et quelques autres modifications biologiques (glycémie, cholestérolémie).

L’aripiprazole est le quatrieme traitement étudié dans le traitement des troubles
bipolaires chez I’enfant et 1’adolescent ; comme nous 1’avons déja précisé, cet antipsychotique
a une AMM dans le traitement des épisodes maniaques modérés a séveres des troubles
bipolaires de type I chez 1’adolescent agé de 13 ans ou plus, pour une durée maximale de 12
semaines.!'®!

Nous avons relevé 7 études, dont 4 réalisées sur des courtes durées (au maximum 8
semaines), et 2 sur de plus longues périodes (9 et 18 mois), chez des patients ageés entre 4 et
19 ans. Ceci rend difficile la comparaison et 1’extrapolation des différents résultats. IIS
recurent une dose journaliére allant de 5 a 30mg/j. L’échelle commune a ces 7 études est
I’échelle CGI et ses sous-échelles CGI-1, CGI-S. I’échelle YMRS a elle été utilisée dans 3 des
5 études. Elles ont montré une amélioration significative, en particulier pour les symptomes
maniaques. En revanche, dans presque toutes les études, les symptdémes dépressifs sont peu
voir pas améliorés. Une étude a comparé le traitement a une dose de 10mg/j versus 30mg/j ; le
taux de réponse était plus élevé dans le groupe 30mg/j, mais les effets secondaires a titre de
somnolence et de troubles extrapyramidaux y étaient plus fréquents. L’aripiprazole fut lors de
ces études relativement bien toléré ; aucune prise de poids ne fut rapportée, et les effets

secondaires décrits étaient une sédation, une akathisie et des troubles gastro-intestinaux.

Enfin, nous avons recensé 4 études concernant le traitement des troubles bipolaires
chez I’enfant par quétiapine. Les patients, &gés entre 10 et 18 ans, furent suivis pendant des
durées variables (allant de 3!%! 3 88 semaines™®”). La dose quotidienne utilisée fut comprise
entre 300 et 800mg. Trois de ces 4 études ont montré une amélioration chez les patients traités
par quétiapine, mais une n’a pas mis en €vidence de différence significative entre quétiapine

et placebo. Les comparaisons entre toutes ces études sont difficiles a établir car elles n’ont pas
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toutes utilisé les mémes échelles d’évaluation (3 ont utilisé la CGI-I, 2 la YMRS). Enfin, pour
ce qui est de la tolérance au traitement, elle a été variable selon les études ; en effet les effets
indésirables furent Iégers a séveres (notamment en terme de somnolence) mais le paramétre

constant fut la prise de poids.

Comme nous I’avons fait précédemment a propos de la schizophrénie, nous écarterons
volontairement la clozapine du traitement de premiére intention des troubles bipolaires chez
I’enfant et I’adolescent.

Les quatre autres antipsychotiques ont montré lors des études des résultats significatifs
dans la réduction des symptémes des troubles bipolaires. En effet, ils ont été évalués avec les
mémes échelles et ont permis des réductions des scores. Cependant les études réalisées
jusqu’a maintenant sur la quétiapine sont peu nombreuses et ne permettent pas encore de
s’assurer de son efficacité ni de sa tolérance. Quant a I’aripiprazole, il n’a eu d’effet concluant
que sur les symptébmes maniaques, alors que la rispéridone et 1’olanzapine ont eu un effet
global. Il conviendrait donc au vu de ces essais de préférer ces deux derniéres chez les jeunes
patients bipolaires, a une dose quotidienne de 0,5 a 2,5mg pour la rispéridone et de 2,5 a
20mg pour ’olanzapine, et de réserver I’aripiprazole au traitement des épisodes maniaques
uniguement, comme la nouvelle AMM le précise.[*

Pour ce qui est de la tolérance aux traitements, 1’aripiprazole est ressorti comme ayant
le moins d’effets secondaires, et surtout comme étant le seul traitement n’entrainant pas de
prise de poids. L’olanzapine a elle entrainé en plus du gain de poids des troubles métaboliques
(augmentation de la prolactinémie notamment) ; enfin, les quatre molécules ont provoqué une
sédation et une somnolence chez les jeunes patients.

Au vu du rapport bénéfice/risque des ces trois traitements apres ces études, il
conviendrait de préférer en premiere intention le traitement par rispéridone ; en effet a une
posologie de 0,5 a 2,5mg/j, les symptdmes maniaques et dépressifs ont été réduits, tout en
ayant une prise de poids moindre en comparaison avec 1’olanzapine. De plus, les études ont
éte¢ réalisées sur de plus longues périodes (jusqu’a 34 mois contre 8§ semaines pour
I’olanzapine), ce qui permet d’avoir plus de recul. En cas d’échec de cette premiére prise en
charge, il serait alors envisageable d’évaluer au cas par cas un deuxiéme traitement par
olanzapine a 2,5-20mg/j ou par aripiprazole a 5-10mg/j (avec un maximum de 30mg/j). Il
faudra alors évaluer le rapport bénéfice/risque entre 1’olanzapine qui semble avoir une plus

grande efficacité sur les deux types de symptdmes (maniaques et dépressifs) mais qui
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engendre des effets secondaires majeurs, et I’aripiprazole qui parait micux toléré et dont une
étude a été réalisée sur 9 mois avec de bons résultats.

Enfin, en ce qui concerne le traitement uniquement des épisodes maniaques chez ces
jeunes patients, il conviendrait par contre d’utiliser I’aripiprazole a 5-10mg/j (avec un
maximum de 30mg/j), ce qui est comme nous I’avons déja dit préconisé par la récente

AMM.[6
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CONCLUSION

Au terme de cette étude nous constatons que malgré le peu d’AMM établies en France,
I’utilisation des antipsychotiques chez I’enfant et 1’adolescent intéresse de plus en plus le
corps scientifique et médical. En effet, la seconde génération d’antipsychotiques serait aussi

bien, voire mieux tolérée que les molécules de premiere génération, et tout aussi efficace. Ce

travail nous a permis de relever les molécules les|plus étudiées g I’heure actuelle chez 1’enfant

et I’adolescent, c’est-a-dire la rispéridone, 1’olanzapine, 1’aripiprazole et plus récemment la
quetiapine. Elles ont été étudiées pour traiter différentes pathologies, a savoir les troubles
envahissants du développement et I’autisme, le syndrome de Gilles de la Tourette, la

schizophreénie et les troubles bipolaires.

La synthese des résultats a mis en évidence les antipsychotiques les plus intéressants
par pathologie. Dans le traitement des troubles envahissants du développement et des troubles
autistiques, le traitement par rispéridone apparaitrait comme le plus approprié, et détient de
plus une AMM en France ; I’olanzapine et 1’aripiprazole pourraient étre utilisés en seconde
intention. Le syndrome de Gilles de la Tourette pourrait lui étre traité par la rispéridone ou
’aripiprazole, qui réduiraient tous les deux les tics et leur sévérité. Quant au traitement de la
schizophrénie, le traitement antipsychotique de premicre intention pourrait étre 1’olanzapine,
qui a une action sur les symptdmes positifs et négatifs ; en seconde intention la rispéridone
obtiendrait aussi de bons résultats. Enfin, la rispéridone apparaitrait comme 1’antipsychotique
le plus adapté pour traiter les troubles bipolaires chez 1’enfant de plus de 4 ans et I’adolescent,
tant en terme d’efficacité que de tolérance ; en cas d’échec par cette thérapie, il pourrait étre
envisagé d’utiliser 1’olanzapine ou I’aripiprazole (seulement pour traiter les symptomes
maniaques). Tous ces résultats ont été bien documentés a court terme, il est donc nécessaire
de les confirmer par des études a long terme, pour garantir la sécurité de 1’utilisation de ces

antipsychotiques chez I’enfant et 1’adolescent.

D’autres antipsychotiques, appartenant depuis peu a 1’arsenal médicamenteux francais,
pourraient montrer un intérét dans un futur proche: la palipéridone, la quétiapine et
’asénapine.

La paliperidone, qui est un métabolite de la rispéridone, n’existe a 1’heure actuelle que
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sous forme injectable & libération prolongée.l*® 11 n’est donc pas envisageable de I’utiliser
ainsi chez I’enfant ou 1’adolescent. Cependant, quelques études ont été réalisées en
administrant la palipéridone par voie orale, et ont montré des résultats encourageants dans le
cadre des troubles bipolaires de I’enfant et de 1’adolescent!™®!| des troubles autistiques et
troubles envahissants du développement!**1128 ainsi que dans le cadre de la schizophrénie
chez I’adolescent (la FDA a par ailleurs approuvé ’utilisation de la palipéridone par voie
orale dans le traitement de la schizophrénie chez 1’adolescent de 12 a 17 ans). M

L’asénapine est I’antipsychotique par voie orale le plus récent sur le marché francais.
Cette molécule est a I’heure actuelle indiquée dans le traitement des épisodes maniaques
modérés & sévéres associés aux troubles bipolaires de type I chez I’adulte,*® mais elle a eu un
refus ’AMM en Europe dans le traitement de la schizophrénie. " 11 n’y a a ce jour
quasiment aucune donnée pour son utilisation chez 1’enfant et 1’adolescent.

Enfin, la quétiapine, dont nous avons déja parlé précédemment, est peu a peu plus
étudiée, et a montré des premiers résultats encourageants en terme d’efficacité dans le

traitement de la schizophrénie et des troubles bipolaires.

D’autres antipsychotiques non disponibles a ce jour en France sont cependant étudiés a
I’étranger dans les pathologies psycho-infantiles ; ils ont d’ailleurs une structure chimique
proche de la rispéridone. C’est le cas par exemple de la ziprasidone, mais les études sont
encore peu nombreuses et effectuées sur des courtes durées ; cette molécule apparait efficace,
mais moins que les antipsychotiques déja autorisés, et bien toléré 21122110231 payy autres
molécules, I’ilopéridone et la lurasidone commencent a étre étudiées, mais encore trés peu
chez les jeunes populations de patients ; si dans les rares études menées pour le moment
I’ilopéridone semble entrainer une prise de poids importante™*!, la lurasidone n’entrainerait
pas de prise de poids significative, et diminuerait ’irritabilité, 1’agressivité et I’hyperactivité

chez les jeunes autistes™**),

En conclusion, il est donc possible qu’a I’instar de la rispéridone et ’aripiprazole qui
ont mis du temps a étre autorisés en France pour le traitement des troubles psychotiques chez
I’enfant et I’adolescent, arrivent peu a peu de nouvelles AMM, dans un premier temps pour
les molécules déja autorisées chez ’adulte, puis de nouvelles molécules, non encore utilisees

en France.
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ANNEXE 1 - Rispéridone et troubles du comportement

accompagnant un retard mental
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ANNEXE 2 - Rispéridone et troubles du comportement liés a des

troubles autistiques
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ANNEXE 5 - Rispéridone et syndrome de Gilles de la Tourette
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ANNEXE 6 - Loxapine
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ANNEXE 7 - Clozapine et schizophr
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ANNEXE 8 - Clozapine et troubles bipolaires
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ANNEXE 9 - Olanzapine et schizophr
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ANNEXE 10 - Olanzapine et troubles bipolaires
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ANNEXE 11 - Olanzapine et syndrome de Gilles de la

Tourette
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ANNEXE 12 - Olanzapine et troubles envahissants du

développement et autisme

[opuigdojey

spiod ap aslid S4dD SNSJaA sue 15,7002 '[B
gouajouwos| sinapuodas syusired 9/g 190 | [BwgzFe, 1'2%8', suaned gt SauleWSS 9 | 19 dY BUoJeN

sjnnedal sjuswsnodwod

S3p UOoIjBIOI[QWER, P St

sy1ssaidop

S9IqQNOI) SI[ “QIIXUR, |

‘319100 ] “QN[IQRILLIL |

‘SIN9)oN.NIS8apoINe

Sjuswaodwod

SO “Q)IAISSIZE, |

‘abebue] np sajgno.

S9[ ‘9nAnoeradAy,

uonepss ‘Quisyne p|

spiod ap aslid sawQldwAs sa| Jnod
madde | op uonejuoWISNyY|  UONRIOIBWE : S-|DD) S-19D [/Bw;'v¥8', | 9wuswnoop | syusned g | ssulewss ZT | ;6667 €19
UON NI ezuslod

suolreuldNn|ey sap JueAe suoljeuldnjey sap jueke
un 19 synoeladAy swusired un 1s synoessdAy swusied  gsuswnIOp (e1]
Z ANS 32BJ1443 JUsWlIel || Z NS 82B14YS JusLWael ]| UON [/bwgT-G'2 sue /T-G | susned ZT Saurewss / 666T e 18 M
AinypoyoAoy

uonenjeAy p sjusned | spuaned ap Ipm |
Sa|qeJIsapul s183 syeYNsay sa|19yo3 9951111N 850Q sap aby alquoN ap 994nQ apm3

97



S9J01j9We
swaired sap %0¢ : S-190
sawQ1dwAs
Sap aAI1edILIuBIS S-19D 15,1 800C
unany| uoneioljswe : 5gv| ol<\v/ [/BwoT-g sue /T1-L sjusied oy Saulewss g1 ‘e 19V opi4
aAIRIJIUBIS douBIRIP,
ap sed : $O09-AD) ;1 9002
(%06) anneolIUblS  SDOF-AD 2100190 ‘[e
spiod ap aslid uolnelolpwe : |-19D) I-19D| ogaoe|d snsisA | Sue $T-9 sjuaned 1T saulewsas g | 19 3 J3pue||oH
$82.0J S3p uonnuiwiqg
modde, | op uonejuOWSNY)|
spiod ap aslid
9S0p e 3p S-192 18 1-19D S-190
uonnuiwip saide 9ssaibal uoJas sinapuodal : Gz/g 1-19D 0,1 2002
U0 Inb xnepiwelAdenxs 1394V1 19 OgV 1394V1L [/Bwy ‘0T | 21uswnaop 3100120 ‘Je
sa|qnou) : syualred € NS uoleIOIBWE : GZ/ET 04V 9Jeul) auuskoN UON siuaned Gz | saulewss ZT 19 D JauWad
uonenyeAy p syuaiyed syusned IpnY |
S3|ge41S9pul S1ol3 syeynsay s9|1ayo3 99sI|1In 8soQ sop aby 3p 2IqWION ap 934nQ apn3

98



le et syndrome de Gilles de la

Tourette

IpIprazo

ANNEXE 13 - Ar

S9|gN0J] S3P 911IAAIS
B] 9P UONINPOY
BUIBWSS € B SAP

sanbiuoyd 18 sinajow saurewss
uolepss SO1] SOp $8402S Sap) gluawnoop 2T |19 8002 1AV
sagsneN|aAIRIIUBIS U0NONPYY SS19A UON sue 6T-, sjusiyed GT ‘e 38 S 09S

sinapuodai syusied [0g] 8002

ISIyIYY|  S8P %96 : a6eY-190 9170100

uonepas|  sinspuodal syuaiyed abey-190| [Bwegzt aluswnoop aluawnoop ‘e 18

spiod ap aslid  S8p %00T : SIL-19D Sa11-19D| auuskon UON siuaned /¢ UON D uewpng
xneplwelAdelxs
sa|gno. |
sa9[eydsD
sagsneN

sluwosiadAH|  uoneloIRWeE [ DD S-199 g1 L00C

syusired %8G 9p SNy I-190|  [/bwg's wIINC e

9 Jed Jusawiallel) NP 1941W|Sap UOIIONP3I : SS1OA| SS19A| auuako sue 8T-/ Sjuaned g | SaulRWAS 8 | 19 MH 00A
(b%16'T+)
dgJapow splod ap aslid
Sulew Sap Sjuswiajquia. ]

anbied 9T/ 9p uonnuIWIp

8]e20N( 85S818YI9S 1S009A-0 [/63/6wtz'0 [6/]

Sjuap ap Juawanbe|) %953p  SDO09A-J| duushow saurewss | gooz ‘[e1d

- Sallolisuel) 18 S9I9PO|  uonnuIwIp - SS19A| SS19A| [/Bwogz-g sue 6T-8 syuaned 9 2T | MLAydiny

uonenyeAy p syuaiyed sjusijed IpNY |
Ssa|qeJisapul 1943 syeynsoy so1eyo3 99sI1]1IN 850 sop aby ap 21qUION ap 994nQ apM3

99



%6 L7 8P

sanbiuoyd son) sap 13 SS19A
%S 'Y 8p SINajow sof SV99 saurewss [cg] 2T0C
uNoNY/|Sap UoIINPal : SS1OA S-190 [/Bwg'yF0T| 81uswNo0p syusired 8z 4) ‘[e19 1se\
UON
2710490 1 SAL-19D
DHH.] 9p no anbr3ojoiq swiod 0z'2F€9'g)
uoneayipow ap sed e sulod 09'vFT.'CT
spiod ap asiid ap sed ap uonanpal
(%¥'92) uonepas : sanbjuoyd so1 |
(%2'62) se9sneN sjulod G6'€¥SL'9 10990 [ve] 0T0Z
so|qesbibeu e swiod €8'vFZy LT SIIL-19DD ‘[e19eny
xnepiwelAdexs s1oy3| ap uononNpal : SS19OA SS19Al 8wswnIop Sue gT-9 Sjualed g7 | Saurewss g -Buo A IND
UON
92usjouwos ‘anbiye
Oﬁmﬁ\ﬁwvﬂmaﬁ Sed |
xnepiwelAdelxs
S9|gnoJ L] SO0g-AD
modde | SY-VYHaV| U]
ap uonejuawbne $3]18Y29 S9| SVv9) Pwo'sFS'y)
19 sp1od ap aslid| SIN01 Uns aANRIIIUBIS sa11-190  [/Bwgs'eT saulewWwsas [cg1 6002
sa9[eydaD UOIRIOIISWY| SSLOA BGZ'T| SuegT-6 | SwenedTr 0T | "[e19 9 U0k
9||suuonows 9 |IqIsuss
| 9p uoneIuaWbNY| XNBIOA SII)
anbied| sep uononpaiap %9z  IsIppPayol  ([/bwe'yt
3Jeulwopae Jnajnoq sinajow saly wolpuAs|  suuahiow) zg] 0T0C
. SQI9POIA| SO UOIIINP3I 3P 9499 81181N0 B Al [/6wog-5 sue g1-/ siuaned , | saulewss g 18| e
19 9 Yo1jQi4
uoneneAy p syuaiyed sjusijed IpM |
Sa|qe4Isapul S194T s1e1 NSy s9|1ayo3 99s111IN 8s0Q sop aby 9p a4qWIoON ap 9a4nQ apn1g

100



ipolaires

le et troubles b

1pIprazo

ANNEXE 14 - Ar

(seane sg)
sy1ssaidap inod [/6wot
sawQldwAs ss| Jnod ‘sue zZT
uoledI4Ipow ap sed Sddgl op sulow ss| [ss]
sanbeluew sswQldwAS I-190 Jnod [/Bwg) /002 ‘e 10
d3.1 9p Sed | Sap 811U UoIeIol|SW Y| SHINAl [Bwz'vFy'el  sue 2T-9 Sjuaned GT | Seulewas g | [ uewuapalg
spiod ap asiid ap sed
(%) uonenhy
(9%G) SIUBUBSSIWIOA siuaned sap)
(9%/) aluwosul| 9%T/ zayd sanbeluew [,g] G00Z
(9%/) segsneN sawQldwAs S-190 9]UBWINO0OP | JJUBWINJOP | JBLIASH ‘|18
. XNaIquiou nad S3p UOIRIOI|3WY| I-190 [/Bwe'/F9T | sue /T-v UON UON [ uew.apalg
spiod ap asiid ap sed
(%) Xneunsajul
-0J1seb ssjqnoJ ]
(%e€) alsiyrexy
(%g€) uonepas $9]13Y29 s9] SV90 (saurewss
sjuaied g sa1n0) NS aAIRIIIUBIS S-199 91UsWNI0p gge ) [os]
nod Juswiaiies) np 1Y Uone.Iol WY/ 1-190 [/bwyre sue gT-9 UON SIOW6RT  +00C [e1d
H uewzleg
uoneneAyp syuaiyed syusned IpnY |
Sso|qeJisapul s1943 syeyNsay I EDRE| 99sI1]1IN 850 sop aby 9p aIquioN ap 994nQ apm3

101



(9%0€) 9191 8p XNeW

9jozesdidite
snos syuaned sap 940G

(%0€) madde,]  anuod ‘ogade|d snos ogoaoe|d
ap uoneluswbny| siuaired sap 9,06 Jnod, lusWNIOp SNSJaN [rs] CT0T 'I®
(%€€) ovwoIsd, p XNB|  JUsWANRN NP 9Ly  UON [/bwy'g  sue6-v siusied 96 | saurewss ¢ | 19 ¥ Buljpui
ananoeIddAy, |
19 uonuAPe |
ap sajqnouy ‘syissaidap
sawQldwAs s9|
Inod adualaIp ap sed
0gade|d ne ioddel sed S-199 [06]
d9ylIofelS|  aAIIRIIIUBIS ‘SB100S) d-SHIND 0gade|d | gjuswnIop 6002 '[e 19
a0UsjoUWOg| € sap uonnuiwig SHNA SNSIBA UON siuaned € | Saurewss 9 | S eunuowel|
ogade|d 8] Inod 94T'9Z ogaoe|d
[/6wogl  [/Bwog Inod 949'c9 SNSJIaA
adnoJb a| suep sjuanbaiy  [/6wQT Jnod 948 vY [/6wog [6g] 600 'I®
snjd ‘aouajouwios 18 431 : 9suoda. ap xne | SHNA no [/6wQt| sue /T-0T | Swuaned 96z | Saurewss i | 19 ¥ Buljpui4
uoneneAy p syuaiyed syusned IpNY |
so|qeJisapul S1943 s1e1Nsay s919yo3 99sI1]1IN 850 sop aby ap adquioN ap 99unQ apn13

102



izophrénie

le et sch

1p1prazo

ANNEXE 15 - Ar

syisod sawQidwAs
9] Inod anb syiebsu

syisod sawQidwAs
sa| Inod anb synebsu

sawQldwAs sa| Jnod sawQldwAs sa| unod (seurewsas
anau sn|d uonelolpwyy| 8nsu snid UOIRIOIBWY S-190 sue 6ITE€) lvs) 600C°1E
$8102S S8p UOIIRIOIBWY| S810IS S3p UOIIOI|dWY] 119D [/6wg'eT | ¥T suuskop | swened gz | sinolgege Tz 19 A WY
sjefau sawQldwAs
3] NS 18449 UNJNE
srew ‘synisod sawQidwAs
Sap uonanpal : 99
(I/6wog 1nod aurewss SVY9)D ogaoe|d
alalwalid e| sap) sadnoub S-199 SNSIOA e} 8002
Z S9| suep aAIeaIubIS -199 [1Bwpg sjuaited 3IQWBAON ‘e
syuaired sap %G uononpal : SSNvd SSNVd [/6wotr|  sue/T-€T 20¢ seurewas 9 | 19 Y Bulpui4
uonenfeAy,p sjusiyed sjuaiyed apn, |
S$a|qeJIsapul 183 sy Nsay sa|19yo3 99s1111N 850Q sap aby ap alqwoN | 8p 8aung apm3

103



le, autisme et troubles

envahissants du développement

1pIprazo

ANNEXE 16 — Ar

S9J01[3We)
JUsWBAIRIIIUBIS

[IsWWOoS np $9102S
S9|qnoJ} ‘suolyejinwolne : $9]19Y29 2Ny
S3p B 939190SS¥) anelbbe
uoneylbe : salrepuodlas no abueyoul
S191J9.p asne), %62 SHVYD (saurewss
© N0 9)10801}J9,p onbuew 3loljawe SV9D 87
Jed sjuanjed sap 96e'Ge  nad 9%g'GE 1-192 © 9T) slow 65) 6002
Inod juswalres) np 191y 9l0l[gwe S-190 [/Pwe'vFT'g  sueGI-G'y  siusned g cley ‘lele O IseiN
$911 %P CE 1 1-19D
[/6wQT 19 G sadnoub
s8] Jnod aurewss .2
e| ©10 ‘[/BwgT e adnoifh ogage|d no
spiod ap asiid 819697 9] Jnod aurewss T [/6wgT no 0T
SusWiB|quIall] B] S9P UoNRIOIBWE 1 gl SDOF-AD |G aXIyasop : g
agyulojels aurewss S-190 [1BwgTt sjuaied
madde, | op uoneuewWISnY| T | SIP dAIRIYIUBIS I-190] ® ¢ ap 3aIxal 812 d saulewas ts61 26 800C
anbiey ‘9ousjoUWI0S UOIRIOIBWE : V| -9V 9sop i V| sue /T-9 sjuaied 86 : V| 8| ‘le18 Y usmo
anbndajidy
[ew pueih ap ses T S9119Y29 9 o] 7002
[/6%/6wz'0 assedap asop el Z S8| NS Juawanodwod 91USWINI0P | JUBWNJOP aIquisdeq
puenb UOIIEPss 19 S39SNeN np uonesolpwy|  [BwgT-01|  [/BWST-0T | sue LT-9 UON UON TN oNg
uonese, |
9P ‘ONAISSAITe, |
waired ap uononpal : suspada.d
un zayd spiod ap aslid Sluswalie) Xne
Juswiaen ap, uoddes Jed annealyiubis [1BwgT sfeul) saulewas s V00T 'I®
ngap ua sabiuisA ‘uonepss| uo1eIOI[3WY S-190 auuakoN sue gT-G | swaned g 0z | 19V J916ns
uonenfeAyp sjuaiyed sjusiyed apnyp |
Sa|qeJIsapul s1ey3 syeNsoy sa|19yo3 99s111IN 8s0Q sop aby 9p a4qWION | ap 8aunQ apn13

104



syuaired gy Inod 431

aluwosul
S CIE
SJUBWBSSIWOAN
modde, |
ap uonruawbny $9400S (o1l
spiod ap asiid Z sap aAneoyIubIS 190 TT0Z e 18
syuaired 98z UoIeIOl oW 1-0av| [/6wot-Z sue /T-9 | sjuaned Qgg |Saurewss gG| NY SndJe
'sjuaied sep|  "sjuaned sap 94T'E9 (Mwgg'g z01]
%T'€9 zayo annealiubis Zayd annealyiubis auuaAow) saulewas 2102 ‘18
UOIJeIOl |PWY uoneIol|pWY S-190 [/bwot-6'2 sue 9T-9 | sjwsied 0g 8 18 S3 ueaI3
sjuaned g
Inod juswalles) Np 1940y  93A9|9 snjd asop aun
10s Uns 1jday|  1ueAsdal syualled s9|
ajuwosu|| zayds aApeslyiubls snd s-199  (I/bw.'z 9 zor] 0T0Z
aIsSIyIeY| ‘9Jeqo|b uonelol Wy -19D 8uuakow) gluawnoop | swuaned T | uBWNI0P | |18 A WIY
[/BwgT-g UON UON
uolelol|awe,
. dAd-S009-AD
modde | Juswianbiun
ap uoneluawbny| UOoIIIUNWWOD €| 3p!
99.9pow anbired| uoneioljgwe : SGVA aad
SIUBWIASSILIOA ‘s99SeN %GZep| -S009-AD  [/Bwgt
3HUIYJ ‘XNo@lolj3we a103s : |-0gV| SgGvA g nbsnf
(syuaned saJloljpwe Ssyusiyed 1-0gV| sind [/bwgz't Saulewas loor] 6002
s9p %9/) sp1od ap asiid $9P %88 : 1-19D I-192| 8feniurssoq | sue/T-§ | sjuaned Gz T ‘[e 18 J91Bns
uonenyeAy p sjuaned sjuaned Ipnd [
Sa|qeJisapul S}a3 syeynsay s9|18yog 39sl|11n asod sop aby 3p 3AqWON ap 99ing apn3

105



énie

V4

ANNEXE 17 - Quétiapine et schizophr

21WgPLIIA|B1Y

©| 9p assneH

unbues 1aH

ap xney Np uonnuiwiq
SIUBLLIBSSIWOA

spiod ap aslid

sag[eydsD o] €102
uonepss opMI9 | JUSIQUILLIDY  3OURIY|O) B| Saulewas alquialdas e
aousjouWos siuaned sap 9T/ op uonenjeAs [/Bw0s-00y | sue LT-€T | swsned 9/1 T4 19 1o Buijpuid
auldenanb 2sAe sadno.f
s3] Jnod aAlreolIubIs
uoneloljpwe : 1-199
(ogaoejd adnoub aj unod
[/6woog  swiod GT ‘6T~ 243U09
adnoJb ) anod 68T+ | [/Bwppg adnoib ) snod
[/6wootry'se- 18 [/Bwooy adnolh SV99D
adnoub s) unod Byz'z+ 3] Jnod swuiod TE'/2 S-190| 0gade|d snsian
- spiod ap 8slid - -) 8103 Np aAIEIYIUBIS -9 [/Bwoos teor) CT0C
salgpouwl e s1abo] uonanpal : SSNvd SSNVd o [/Bwooy sue JT-€T | Suaned Qzz | Ssulewss 9 3100120 'Je
18 49 Burpuiq
uonenyeAy p syuaiyed syuaned M|
Sa|qeJIsapul s18y3 syeNsey sa|19yo3 99sInn 8soq | sep aby | op aiquioN | 8p 8aung apn13

106



ANNEXE 18 - Quétiapine et troubles bipolaires
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ANNEXE 19 - Quétiapine, autisme et troubles envahissants

du développement

[1ISWIWOS Np SajgnoJl
S3p UOIeIOIBWE : HSD
sJIssalbe
Sjuawapodwod
S3P 9IS

| 9p uondnpal : SO slgeH
anbnsnne  das|s pIIYd
Juswanodwo a|eas 211102
3| suep syiealiubls|  uolssalbhvy 3IqWIBAON
Sluawiabueyod JEYYe) sue e 10
91UaWNo0P UON ap sed : S-19D S-19D| 91usaWwNJ0p UON |  /T-€T Sjualted TT | Saurewss 8 | dI1yagnjoo
[t11] ¥00¢
XN9 dNUd, P %G Inod syuaiyed (/6w '86TF8YZ 9IqWSAON
JusLwale]) NP 18V g JuswWianas unod auualow) ‘e 18
sjuaned sap 940G ZayDe[ewiulw UoIeIol3W Y| 1-199 [/6wpO9-GZ| sue 8z-G | swaned oz | Saulewss ¥ HV uo0s10)
uonenyeAy p syuaiyed sjusijed IpNY |
S9|qeJisapul s1943 s1e1 Nsay s9|18yo3 99s1111N 3s0Q sop aby | op aiquioN ap 994nQ apm3

108



ANNEXE 20







ANNEXE 21




ANNEXE 22




ANNEXE 23

TRAITEMENT DES TROUBLES BIPOLAIRES
chez I’enfant de plus de 4 ans et I'adolescent

TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION : Rispéridone

Action : Réduction des symptdmes maniaques et dépressifs
Posologie : 0,5 a 2,5mg/j
Effets indésirables :

o Prise de poids

o Plus rares : somnolence, céphalées

TRAITEMENT DE SECONDE INTENTION :
Olanzapine ou aripiprazole

Olanzapine
o Action: réduction des symptbmes maniaques et
dépressifs

o Posologie : 2,5 a 20mg/j
o Effets indésirables :
= Majeur : prise de poids
= Plus rares: somnolence, augmentation de la
prolactinémie

e Aripiprazole
o Action : Réduction des symptémes maniaques
o Posologie : 5a 10mg/j (max 30mg/j)
o Effets indésirables :
= Sedation
= Akathisie
= Troubles gastro-intestinaux
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ANNEXE 24

STRUCTURE DES ANTIPSYCHOTIQUES LES PLUS

RECENTS

Asénapine

Cl /

llopéridone

Ziprasidone

Lurasidone
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CHLOE HONNIBALL

PRESCRIPTION D'ANTIPSYCHOTIQUES CHEZ L'ENFANT ET L'ADOLESCENT :
ETAT DES LIEUX EN 2015

Ce travail releve les données actuelles concernant I'utilisation des antipsychotiques chez I'enfant et I'adolescent.
Il a concerné les molécules disponibles en France en 2015, a savoir la rispéridone, la loxapine, la clozapine,
I'olanzapine, I'aripiprazole, la quétiapine, la palipéridone, I'asénapine et l'ilopéridone. Ces molécules ne possédent
pas toutes une Autorisation de Mise sur le Marché en France pour leur utilisation chez I'enfant et/ou |'adolescent,
mais sont de plus en plus étudiées. Ce travail a mis en évidence l'efficacité et la tolérance de ces traitements
chez les jeunes patients, notamment la rispéridone, I'olanzapine et I'aripiprazole pour les troubles envahissants
du développement et les troubles autistiques, la rispéridone et I'aripiprazole pour le syndrome de Gilles de la
Tourette, I'olanzapine pour la schizophrénie, et la rispéridone, I'olanzapine et l'aripiprazole pour les troubles
bipolaires.

Mots-clés : psychiatrie, enfant, adolescent, prescription, antipsychotiques, syndrome autistique,
schizophrénie, troubles bipolaires, troubles envahissants du développement, syndrome de Gilles de la
Tourette.

PRESCRIPTION OF ANTIPSYCHOTICS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS :

CURRENT SITUATION IN 2015

This work records the current data concerning the use of antipsychotic in child and adolescent. It related to the
molecules available in France in 2015, namely risperidone, loxapine, clozapine, olanzapine, aripiprazole,
quetiapine, paliperidone, asenapin and iloperidone. These molecules don't all have a Marketing authorization in
France for their use in child and/or adolescent, but are more and more studied. This work highlighted the
effectiveness and tolerance of these treatments in young patients, in particular risperidone, olanzapine and
aripiprazole for the treatment of pervasive developmental disorders and autistic disorders, risperidone and
aripiprazole for Tourette disorder, olanzapine for schizophrenia, and rispéridone, olanzapine and aripiprazole for
the treatment of bipolar disorder.

Keywords psychiatry, child, adolescent, prescription, antipsychotics, autistic syndrom, schizophrenia,
bipolar disorder, pervasive developmental disorders, Tourette disorder.
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