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Résumé Initialement réservés aux psychoses non affectives, comme leur nom est censé
Uindiquer, les antipsychotiques ont vu leurs indications s’étendre aux troubles de I’humeur
et aux troubles du comportement. Les antipsychotiques de seconde génération (APSG) sont
communément prescrit en France et en Europe dans le champs de la psychiatrie de U’enfant et
de ’adolescent. Cependant, comme en pédiatrie en général, ils sont le plus souvent prescrits
hors autorisation de mise sur le marché (AMM). Les APSG, comme les AP de premiére géné-
ration (AP1), ont montré une certaine efficacité, y compris dans les populations pédiatriques,
pour le traitement de nombreuses pathologies psychiatriques, en particulier les troubles du
spectre de la schizophrénie, les troubles bipolaires et les troubles du comportement chez les
patients autistes ou avec déficience intellectuelle. Cependant, des données récentes suggérent
que les enfants et les adolescents seraient plus sensibles que les adultes a certains effets
indésirables, en particulier les prises de poids, la somnolence, le syndrome métabolique et
’hyperprolactinémie. Dans cette population, plus encore que chez [’adulte, |’évaluation et la
prise en compte du rapport bénéfice/risque est essentielle. La littérature scientifique montre
que les études sont moins nombreuses que dans les populations adultes ; ce point est particulie-
rement notable pour les troubles du comportement sans retard mental (qui sont une catégorie
nosographique particulierement hétérogéne) et les schizophrénies a début précoce. C’est la
question de la tolérance qui doit pondérer |’enthousiasme initial pour les APSG, notamment par
rapport au risque métabolique. Il apparait aujourd’hui que le profil de tolérance qui est différent
en fonction des produits est également variable selon ’age du sujet. En attendant le dévelop-
pement de nouvelles molécules, plus spécifiques dans leurs actions thérapeutiques et avec un
meilleur profil de tolérance que les APSG, des études importantes incluant des populations
pédiatriques et adultes sont absolument nécessaires et devront s’effectuer sur de longues
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2 0. Bonnot, L. Holzer
12 durées. Des études comparatives avec des AP1sont également souhaitables, Seuls ces types
13 d’études permettront une réelle évaluation du rapport bénéfice/risque des APSG et de leur
14 légitimité comme traitement de premiére intention chez ’enfant et [’adolescent.
15 © 2011 Publié par Elsevier Masson SAS.
16 KEYWORDS Summary Antipsychotics are commonly prescribed in France and Europe in the field of child

and adolescent psychiatry. However, most of the prescriptions are outside reglementary rules
(AMM or PUMA). Second Generation AntiPsychotics (SGAP) have show their efficacy in many psy-
chiatric diseases, especially in schizophrenia spectrum disorders, bipolar disorders or behaviour
disorders in autism and intellectual deficiency patients. However, recent data suggest that child
and adolescent population patients may have a different tolerance profile when compared with
adults. This last point leads to a better assessment of the benefice/risk ratio in this population
when using SGAP. It is important to notice that there are still few studies in the field of child and
adolescent psychiatry, especially regarding behaviour disorder associated with autism spectrum
disorders or intellectual deficiency. Authors of this article present a review of the literature

17 Antipsychotics;
Efficacy;

Side effects;
Metabolic syndrome
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@ regarding efficacy and tolerance of SGAP and call for further studies in this specific population,

- particularly in the basement of side effects. Moreover, randomized controlled studies compa-

5 ring SGAP and first generation AP are needed as better tolerance is considered to be the key

= argument in the actual consensus of SGAP first choice in treatment.

g © 2011 Published by Elsevier Masson SAS.
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& Introduction Efficacité

—

O La prévalence des troubles psychiatriques invalidants chez  Efficacité dans les schizophrénies a début

L, I’enfant et ’adolescent est estimée a 20% [1], ils font <

rerhi , . y ¥ précoce

4 l’objet d’une reconnaissance accrue par la societe et
5 d’une attention particuliére de ’industrie pharmaceutique. Les schizophrénies sont, toutes formes confondues des
6 A}ors que les‘ efforts de recherche en psychopharmacolo- pathologies fréquentes (0,54 1% de la population géné-
7 gie peinent a trouver de nouvelles molecules ayant des 56 [7]. |l apparait que cette pathologie est d’autant plus
8 actions specifiques sur les différents troubles mentaux, une rare qu’elle est précoce. On estime que sur Uensemble des
9 tendance a la généralisation des indications pour les molé-

cules existantes s’est dessinée trés nettement. Initialement
réservés aux psychoses non affectives, comme leur nom est
censé lindiquer, les antipsychotiques ont vu leurs indica-
tions s’étendre aux troubles de ’humeur et aux troubles
du comportement. Les antipsychotiques de seconde géné-
ration (APSG) sont communément prescrit en France et en
Europe dans le champs de la psychiatrie de l’enfant et de
’adolescent [2,3]. Cependant, comme en pédiatrie en géné-
ral, ils sont le plus souvent prescrits hors autorisation de
mise sur le marché (AMM).

Les APSG ont montré une certaine efficacité, y compris
dans les populations pédiatriques, pour le traitement de
nombreuses pathologies psychiatriques, en particulier les
troubles du spectre de la schizophrénie, les troubles bipo-
laires et les troubles du comportement chez les patients
autistes ou avec déficience intellectuelle. Cependant, des
données récentes suggerent que les enfants et les ado-
lescents seraient plus sensibles que les adultes a certains
effets indésirables, en particulier les prises de poids, la som-
nolence, le syndrome métabolique et ’hyperprolactinémie
[4—6]. Dans cette population, plus encore que chez l’adulte,
’évaluation et la prise en compte du rapport béné-
fice/risque est essentielle. Cet article propose une revue
critique de la littérature tant sur ’efficacité que sur la tolé-
rance des APSG chez l’enfant et ’adolescent.

patients présentant des schizophrénies, 1% vont dévelop-
per une schizophrénie a début précoce avant l’age de dix
ans, 4% avant 15ans et enfin 43% des hommes et 28% des
femmes, avant 19 ans [7].

La prise en charge de ces pathologies séveres donne
une place importante aux médicaments antipsychotiques,
en particulier les APSG. L’essentiel des prescriptions chez
I’enfant et ’adolescent se fait « hors cadre réglementaire ».
L’ AMM des APSG, qui peut varier selon les pays et les indica-
tions, implique, pour la France, une prescription a partir de
15ans (aripiprazole et amisulpride), de 16 ans (clozapine)
ou de 18ans (olanzapine et risperidone). L’aripiprazole et
la risperidone sont les plus couramment utilisées, la cloza-
pine est réservée aux formes dites résistantes. L’amisulpride
dispose de peux d’étude, en raison de son absence sur le
marché américain. Il est a noter que, aux Etats-Unis, depuis
mars 2010, ’aripiprazole, la risperidone et l’olanzapine dis-
pose d’une approbation de la food and drug administration
(FDA)" pour une prescription dans cette indication chez les
adolescents de 13a 17 ans.

Les études chez l’adultes ont montré une efficacité
des APSG similaire a celle des AP de premiére génération
(AP1) avec une tolérance bien meilleure [8], essentielle-

' Organisme réglementaire des Etats-Unis.
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Utilisation des antipsychotiques chez ’enfant et ’adolescent

ment par rapport aux effets secondaires extrapyramidaux.
Ces données justifieraient I utilisation en premiére intention
des APSG [9]. Chez U’enfant et l’adolescent, nous dispo-
sons de bien moins d’étude. Une méta-analyse «un peu
ancienne » montre une meilleure efficacité des antipsy-
chotiques de premiére génération (taux d’amélioration a
’échelle d’impression clinique globale [CGI] < 3 ou a la Brief
Psychiatric Rating Scale [BPRS] [lorsqu’il n’y a pas de CGl])
[10]. Huit études concernent les APSG, contre 13 concernant
les AP1, pour un total de 85sujets et 209 respectivement,
agés de six a 18 ans. Le taux de patients répondeurs est sen-
siblement supérieur pour les AP1 (55 % vs 72 %). Ces résultats
sont a nuancer d’une part parce que les deux catégories d’AP
sont efficaces et d’autre part parce que au moins sept études
importantes ont eu lieu depuis cette analyse [11—17].
L’analyse de ces études d’une durée de six a 12 semaines
et qui regroupent plus de 800 patients fait apparaitre une
efficacité des APSG significativement supérieure au pla-
cebo pour Uaripiprazole, la risperidone et [’olanzapine. On
notera cependant que |’effet placebo, comme souvent en
pédiatrie, est important (méme si les différences sont signi-
ficatives); a titre d’exemple dans U’étude de Findling, les
sous-scores positifs et négatifs de la PANSS s’améliorent
apres six semaines en moyenne de 5,6 et 5,4sous placebo
versus de 8,1et 6,6 sous 30mg d’aripiprazole versus 7,6 et
6,9sous 10mg [12].

Quelques études ont évalué Uefficacité de la clozapine.
L’étude de Kumra et al. compare la clozapine (n=18) et
’Olanzapine (n=21) a forte dose (26,2 mg [10—30]) chez des
patients de 15,8 £2,2ans [15]. Il apparait que le nombre
de répondeurs est en faveur de la clozapine (66% contre
33%, p=0,038), y compris lorsque ’on isole les patients
ayant déja eu des doses « moins élevées » d’olanzapine (62 %
contre 27%, p=0,093). L’étude de Shaw comparant la clo-
zapine (n=12) et l’olanzapine (n=13) a des doses classiques
ne montre pas de différence hormis une tendance en faveur
de la clozapine sur les symptomes négatifs (Scale for the
Assessment of Negative Symptoms [SANS], p=0,08) [18].

Au total, il semble nécessaire d’apporter une conclu-
sion prudente. Les études, en particulier la méta-analyse
d’Armenteros et al., ne montrent pas une meilleurs effi-
cacité des APSG par rapport aux AP premiere génération.
L’attitude actuelle et consensuelle, qui consiste a proposer
’emploi systématique d’ APSG en premiere intention est uni-
quement calquée sur les données de la psychiatrie adulte.
Ce dernier point nécessite de s’interroger sur la tolérance
de ces produits dans les populations pédiatriques qui pour-
rait étre de nature a modifier le rapport bénéfice/risque
d’autant plus que des travaux récents suggerent que le pro-
fil d’effet indésirable est différent dans ces populations
comparées aux adultes.

Efficacité dans les troubles bipolaires

Le trouble bipolaire de type | chez ’adolescent est
aujourd’hui clairement reconnu; sa prévalence est esti-
mée a 0,1% (1% pour troubles bipolaires | et Il) [19]. En
revanche, les troubles bipolaires chez U’enfant prépubére
restent controversés [20]. Il parait donc important de garder
une certaine prudence notamment quant aux traitements
pharmacologiques chez les enfants les plus jeunes [21].

Il existe peu d’études controlées en double insu chez
le sujet jeune évaluant Uefficacité des antipsychotiques
dans Uindication des troubles bipolaires et la derniére
méta-analyse de référence [22] concluait a une efficacité
décevante des APSG. Cela peut s’expliquer par des critéres
méthodologiques marqués par un manque d’homogénéité
en termes d’age (enfants prépubéres et/ou adolescents), en
termes de phénotype (TB de type I, Il, nos) et en termes de
troubles comorbides (TDAH comorbide). Des études récentes
sur des populations importantes (six études regroupant plus
de 650 patients) viennent nuancer ces conclusions [23—28].
On peut citer en particulier une étude contrélée, en double
insu, évaluant Uefficacité thérapeutique de l’olanzapine
versus placebo avec des critéres méthodologiques rigou-
reux, ne prenant en compte en particulier que les
adolescents, explorant Uefficacité thérapeutique de deux
antipsychotiques atypiques: ’olanzapine et [’aripiprazole.
L’échantillon clinique est celui de 161 adolescents agés de
13 a 17 ans présentant un épisode maniaque ou mixte, soit un
trouble bipolaire de type | [26]. En évaluant l’amélioration
clinique ave la Young Mania Rating Scale (YMRS) [29], celle-ci
est significativement supérieure dans le groupe des adoles-
cents traités par olanzapine comparativement a ceux traités
par placebo (45 % versus 18,5%).

Notons enfin que la « FDA» autorise la prescription des
sels de lithium dans le traitement des troubles bipolaires
chez les adolescents agés de plus de 12 ans. L’aripiprazole,
I’olanzapine et la risperidone viennent d’obtenir aussi dans
’indication du trouble bipolaire de type | une autorisation
de prescription entre 10et 17 ans par la FDA. En France, la
plupart des prescriptions sont hors AMM [30,31]. Les sels de
lithium sont autorisés dans ’indication des troubles bipo-
laires a partir de 16 ans. Aucune autre molécule n’a AMM
dans cette indication chez le sujet jeune.

Pour plus d’information sur ces questions, voire un état
de la question récent [21].

Efficacité dans les troubles du comportement?

Les troubles du comportement concernées par les AP sont
essentiellement dans le cadre de patients présentant un
retard mental avec ou sans trouble envahissant du déve-
loppement (TED).

Pour la population présentant un TED et des troubles du
comportement, et au dela des « case reports » et des petites
séries de cas, on retrouve quatre études contrélées pour la
risperidone versus placebo pour un total de 240sujets de
cing a 18 ans [32—35]. Au total, !'efficacité sur ’agressivité
et sur les comportements répétitifs était notable, les effets
indésirables principaux étant une prise de poids, une hyper-
salivation et une sédation. On trouve une étude versus
placebo pour ’olanzapine incluant 11 sujets et montrant une
amélioration globale (CGI) [36]. Il n’existe aucune étude ver-
sus placebo concernant la clozapine et [’aripirazole méme
si des études ouvertes avec ’aripiprazole montrent un taux
de réponse satisfaisant. Il apparait selon une revue récente
que malgré leur usage extensif pour les troubles du compor-
tement chez les patients présentant des TED que les APSG

Z Les troubles hyperactifs avec déficit attentionnel ne sont pas
traités ici.
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0. Bonnot, L. Holzer

n’ont pas encore suffisamment de preuves scientifiques de
leur efficacité dans cette indication [37].

Les études concernant les comportements agressifs et
violents chez des patients ayant un retard mental sans asso-
ciation a un TED, sont beaucoup plus nombreuses, elles
justifieraient un article complet. Nous ne présenterons ici
que les plus pertinentes. La encore, la risperidone bénéfi-
cie d’un nombre tres élevé d’études qui montrent dans leur
ensemble un bénéfice pour les troubles du comportement,
principalement lorsqu’il s’agit de trouble des conduites au
sens des classifications américaines (DSMIV, [38]). On peut
citer comme exemple U’étude d’Aman et al. [39] en double
insu versus placebo sur 118 patients de cinqg a 12ans (Quo-
tient Intellectuel Total [QIT] de 36 a 84) durant six semaines.
Les données montrent une efficacité sur la réduction sur
la symptomatologie de troubles des conduites en 1semaine
et qui persiste sur la durée de ’étude. Cette étude a été
étendue sur une durée de 48semaines pour 107 sujets, et
I’effet sur la symptomatologie de trouble des conduites a
été durable durant cette observation [40]. Une autre étude
concerne la risperidone, elle est ouverte mais sur une popu-
lation de presque 500enfants (également avec un déficit
intellectuel de 36 a 84de QIT) ; ’évaluation de |’agressivité
a été effectuée avec une échelle (Nisonger Child Beha-
viour Rating Form) et montre une amélioration en trois
a quatre semaines durable sur un an (durée de l’étude)
[41]. Lolanzapine a été étudiée également dans cette
indication mais les études disposent d’un échantillon trés
restreint (de 16a 23 adolescents). Dans le cas des troubles
du comportements, nous pourrions conclure, en accord avec
certains auteurs [42] que la risperidone a montré une cer-
taine efficacité mais, en raison d’une tolérance moyenne
(prise de poids, sédation en particulier) il est conseillé de
Uutiliser dans les formes graves de troubles des conduites.
Elle a, cependant, recu ’AMM pour les troubles du compor-
tement chez les patients avec retard mental (avec ou sans
TED) présentant des troubles du comportement entre sept
et 11ans. Les études existantes prennent peu en compte le
contexte environnemental et les prises en charge non médi-
camenteuse qui, nous le savons, ont une grande importance
dans ces troubles.

Tolérance

La question essentielle concerne la tolérance des APSG chez
I’enfant et l’adolescent. En effet, c’est elle qui va per-
mettre d’évaluer le rapport bénéfice/risque qui est d’autant
plus important dans cette population que les durées de pres-
criptions peuvent étre trés longues. De plus, des données,
déja anciennes mais rarement citées, font état d’un profil
d’effet indésirable différent et plus sévere dans cette popu-
lation. Une étude de pharmacovigilance concernant un large
échantillon de prescriptions d’olanzapine (n=4 332 000 dont
24000 enfants et 23 400 adolescents) a mis en évidence une
surreprésentation de certains effets secondaires déclarés
chez Uenfant et l"adolescent par rapport a ceux retrou-
vés chez adulte. Il s’agit des effets sédatifs (présents a un
risque relatif 4,5 fois supérieur chez les enfants et 1,9 fois
supérieur chez les adolescents comparé aux adultes), de la
prise de poids (présent a un risque relatif 4,3 fois supérieur
chez les enfants et 3,2 fois supérieur chez les adolescents

comparé aux adultes), des dyskinésies tardives (4,5 fois
supérieur chez les enfants comparé aux adultes mais simi-
laire entre adultes et adolescents) méme si elles sont tres
rares, et d’une augmentation de la prolactinémie [4].
L’étude des effets indésirables est complexe car ils
ne sont pas systématiquement recherchés ou relevés dans
les essais publiés, et leur présentation rend parfois diffi-
cile les comparaisons (nombre de patients au dessus d’un
seuil, moyenne ou médiane des différences etc.). Nous
pouvons distinguer les éléments du syndrome métabolique,
Uhyperprolactinémie et les autres effets indésirables.

Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est défini par |’association de trois
critéres sur cing concernant le taux de triglycérides, de cho-
lestérol dans sa composante HDL, la glycémie a jeun ainsi
que le tour de taille (on préfere ’index de masse corporelle
ou IMC) et la tension artérielle systolique [43] dont les seuils
de normalité, en particulier chez 'enfant et ’adolescent
font l’objet de controverses. Nous avons retenus les cri-
teres les plus courants qui ne se référent pas a des valeurs
absolues mais a des percentiles qui varient en fonction de
’age’.

La littérature dans ce domaine est encore réduite mais
I’on retrouve des articles récents évaluant plusieurs voire
tous les éléments que notre équipe a récemment analysés
[44].

En ce qui concerne le poids, il apparait, lorsque cela est
étudié, que tous les APSG produisent une augmentation de
poids supérieure au placebo. On peut retrouver une tren-
taine d’étude donnant cette information, pour un total de
plus de 3000 patients incluant plusieurs types de pathologie.
Les données suggéerent fortement que la prise de poids est
la plus importante avec ’olanzapine, suivie de la clozapine,
de la risperidone et de ’aripriprazole. A titre d’exemple,
on va retrouver des prises de poids pour l’olanzapine de
l’ordre de 0,4a 0,7 kg/semaine [45—49]. Pour la risperi-
done, on observe une augmentation de poids de 4,9kg
sur six semaines pour 8 patients [50], de 1,6kg sur huit
semaines pour six patients [51], de 8,1 kg sur 12 semaines
pour18 patients [37], 8,6 kg sur 24 semaines pour 18 patients
[52], 7kg sur 24semaines pour 37 patients [53]. Enfin,
’aripiprazole sur six semaines n’a montré qu’une prise de
poids modérée de moins d’un kg sur une population de
200 enfants et adolescents [42]. Si le mécanisme des prises
de poids reste encore a ce jour controversé et peu clair, il
est probablement associé a une baisse de l’activité physique
habituelle, de la sensation de satiété et a une augmentation
de U’appétit et de la consommation alimentaire [54].

Les autres éléments du syndrome métabolique sont étu-
diés dans une dizaine d’étude et montrent des profils
différents selon les molécules, il ont été étudiés récemment
par notre équipe [44] avec des résultats en accords avec la
littérature dans ce domaine [6,14] (Tableau 1). Signalons
que certains produits comme la clozapine ne peuvent étre

3 Ces valeurs de références peuvent étre trouvées sur le site du
centre maladie rare a expression psychiatrique : http://crepsymar.
aphp.fr/crepsymar.php?page=recommandations.
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Tableau 1
’adolescent.

Comparaison des effets indésirables des différents antipsychotiques de secondes génération chez ’enfant et

Aripiprazole Clozapine Olanzapine Risperidone

2 Poids + 4+ 4+ ++

2 Glucose +/— ? + ++

2 Cholestérol 0 ? 4+ 0

A Triglycérides 0 4+ bt +/—
Hyperprolactinemie 0 ? o+ o+
Sédation ++ e+t ++ ++
Syndrome Extrapyramidal + 0? ++ +

Basé sur l’analyse de la littérature, adapté de [49].

totalement évalué sur ce plan en raison de ’existence de
trop peu d’étude ou de faible population.

Citons a titre d’exemple, I’étude de Mc Evoy qui porte
sur de jeunes adultes présentant un 1°" épisode psychotique
et qui est d’une durée prolongée de 52 semaines. Il apparait
que les produits comparés (risperidone et olanzapine) pré-
sentent tous les deux des perturbations métaboliques mais
dans des proportions différentes ; exprimées en variation par
rapport a la normale on note que U’hypertriglycéridémie,
U’hyperglycémie et I’hypocholestérolémie HDL va atteindre
7; 5et 25% des sujets a lUinclusion pour passer a 25;
12et 32a 12semaines et 40; 25et 50a 52semaines pour
’olanzapine. Les résultats pour la risperidone sont meilleurs
avec des variations inférieures a 10%. Une autre étude
récente a comparé ces deux produits, chez U’enfant et
’adolescent cette fois (n=119, huit a 19ans). Ce travail
confirme le profil métabolique des produits avec des varia-
tions a huit semaines de 20% pour les triglycérides, peu de
variation pour le cholestérol et une augmentation de 100 %
pour Uinsulinémie a jeun dans le cas de ’olanzapine. Pour
la risperidone ’étude ne retrouve pas d’anomalie en dehors
d’une augmentation de moins de 10% des triglycérides et
peu d’effet indésirable métabolique [55].

L’adjonction de metformine atténue les risques métabo-
liques liés a U'utilisations des APSG, ce que tend a confirmer
une récente méta-analyse portant sur six études randomi-
sées versus placebo dont deux chez "enfant et I’adolescent
[56].

Ces données métaboliques, chez ’adolescent, donnent
toute leur importance aux mesures de prévention inspi-
rées du Programme national nutrition santé qui doivent étre
associées a la prescription des APSG (activité physique et
éducation nutritionnel). Il s’agit d’un enjeu majeur tant,
d’une part pour la qualité de vie de nos patients, la préven-
tion des risques liés a |’obésité et au syndrome métabolique,
que d’autre part pour la compliance et [’image corporelle
de nos patients.

Hyperprolactinémie

L’hyperprolactinémie est un effet connu de longue date des
traitements AP chez l’adulte. Cette élévation est méme
considérée comme le reflet de ’action positive des AP sur
les réseaux dopaminergiques et en particulier sur le systéeme
tubéro-infundibulaire qui régule la sécrétion hypophysaire
de la prolactine [57]. La mise au point des antipsychotiques

de deuxieme génération, appelés également atypiques a
fait apparaitre une distinction entre la risperidone et les
AP1 qui augmentent beaucoup la sécrétion de prolactine [58]
et les APSG qui ’augmentent de facon modérée comme la
clozapine [59] et Uolanzapine [60]. Il est a noter que la ris-
peridone est l’AP ayant fait l’objet du plus grand nombre de
rapport auprés de la FDA pour hyperprolactinémie [61] Chez
’adolescent on retrouve également une hyperprolactinémie
modérée sous clozapine [62] et une augmentation de 80%
du taux de prolactine a huit semaines pour la risperidone
[55], souvent asymptomatique cependant. L’amisulpride
entraine également une importante augmentation de la
prolactine. Si ’hyperprolactinémie peut rester asymptoma-
tique chez U’enfant et ’adolescent, elle peut néanmoins
occasionner une glactorrhée chez la fille et une gynéco-
mastie chez le garcon [3,63], notamment a ’adolescence.
L’adjonction de 10 mg/jour d’aripiprazole devrait permettre
de corriger ’hyperprolactinémie induite par la risperidone
ou ’amisulrpide [64].

Les liens entre hyperprolactinémie, AP et risque
d’ostéoporose précoce font l’objet d’un intérét spécifique
dans le cas des schizophrénies, en particulier depuis une
étude d’envergure montrant une augmentation du risque de
fracture de hanche chez les patients sous AP [65]. De plus
des données récentes montrent un déficit en vitamine D,
bien supérieure a celui de la population générale, chez les
adolescents présentant des troubles psychiatriques séveres
[66]. Méme si des études dans des populations plus impor-
tantes sont nécessaire pour prouver l’implication de certains
APSG, il semble important de proposer une supplémenta-
tion en vitamine D chez les patients présentant des troubles
séveres et prenant des antipsychotiques. L’objectif est de
permettre aux adolescents d’avoir un taux de vitamine
D supérieur au seuil protecteur de |’ostéoporose précoce
[5,66].

Autres effets indésirables

Tous les APSG sont responsable d’une somnolence et une
asthénie accrue, cet effet sédatif est cependant par-
ticuliérement important avec la clozapine [44]. A des
degrés variables, ils peuvent tous entrainer des symptomes
extrapyramidaux. De fréquence moindre, d’autres effets
indésirables ont été répertoriés parmi lesquels les dyskiné-
sies tardives, le syndrome malin des neuroleptiques et la
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leucopénie voire ’agranulocytose qui ne concerne pas que
la clozapine exclusivement.

Mentionnons également que certains effets indésirables
peuvent étre dose-dépendants et qu’il est souvent opportun
de s’appuyer sur un taux plasmatique de l’APSG pour ajuster
la conduite a tenir lors de la survenue d’effets secondaires
[67]. Au-dela des variations interindividuelles dans le méta-
bolisme des APSG qui définissent des métaboliseurs lents,
rapides et ultra-rapides, les interactions médicamenteuses
sont fréquentes chez les enfants et adolescents en cas de
polymédication ou de consommations de substances.

Bien que la clinique quotidienne et quelques données de
la littérature [4] suggérent que les effets indésirables des
APSG sont plus important que nous l’avions d’abord pensé
et que leur profil est différents de ce que [’on observe chez
I’adulte, il est encore difficile de U’affirmer. Des études dans
ce domaine, et en particulier des comparaisons entre popu-
lations d’enfant et d’adolescent et populations adultes sont
nécessaires. Cela étant dit, il est primordial de prévenir et
de prendre en charge ces effets indésirables qui sont fac-
teurs de non compliance et de diminution de la qualité de
vie.

Conclusion

La littérature scientifique, comme notre pratique quoti-
dienne, suggerent fortement que les APSG, comme ceux
de premiére génération ont une action sur les symptomes
psychiatriques dans les schizophrénies a début précoce, les
troubles bipolaires et les formes séveres de troubles exter-
nalisés, principalement s’il existe un déficit intellectuel.
Les études sont cependant moins nombreuses que dans les
populations adultes ; ce point est particulierement notable
pour les troubles du comportement sans retard mental (qui
sont une catégorie nosographique particulierement hétéro-
gene) et les schizophrénies a début précoce. La question de
’efficacité ne doit pas faire oublier celle de la tolérance qui
pondére l’enthousiasme initial pour les APSG, notamment
par rapport au risque métabolique. Il apparait aujourd’hui
que le profil de tolérance qui est différent en fonction des
produits est également variable selon ’age du sujet. En
attendant le développement de nouvelles molécules, plus
spécifiques dans leurs actions thérapeutiques et avec un
meilleur profil de tolérance que les APSG, des études impor-
tantes incluant des populations pédiatriques et adultes
sont absolument nécessaires et devront s’effectuer sur de
longues durées. La durée de ’étude est, en effet, un fac-
teur primordial car les patients sont jeunes et peuvent étre
amenés a prendre ces traitements pendant ne nombreuses
années dans certaines indications. Des études compara-
tives avec des AP1sont également souhaitables, Seuls ces
types d’études permettront une réelle évaluation du rapport
bénéfice/risque des APSG et de leur légitimité comme trai-
tement de premiére intention chez l’enfant et l’adolescent.
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