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Résumé  Initialement  réservés  aux  psychoses  non  affectives,  comme  leur  nom  est  censé
l’indiquer, les  antipsychotiques  ont  vu  leurs  indications  s’étendre  aux  troubles  de  l’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  l’enfant  et
de l’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  première  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  suggèrent
que les  enfants  et  les  adolescents  seraient  plus  sensibles  que  les  adultes  à  certains  effets
indésirables,  en  particulier  les  prises  de  poids,  la  somnolence,  le  syndrome  métabolique  et
l’hyperprolactinémie.  Dans  cette  population,  plus  encore  que  chez  l’adulte,  l’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  particuliè-
rement notable  pour  les  troubles  du  comportement  sans  retard  mental  (qui  sont  une  catégorie
nosographique  particulièrement  hétérogène)  et  les  schizophrénies  à  début  précoce.  C’est  la
question de  la  tolérance  qui  doit  pondérer  l’enthousiasme  initial  pour  les  APSG,  notamment  par
ue.  Il  apparaît  aujourd’hui  que  le  profil  de  tolérance  qui  est  différent
rapport au  risque  métaboliq

en fonction  des  produits  est  également  variable  selon  l’âge  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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durées.  Des  études  comparatives  avec  des  AP1  sont  également  souhaitables,  Seuls  ces  types
d’études permettront  une  réelle  évaluation  du  rapport  bénéfice/risque  des  APSG  et  de  leur
légitimité comme  traitement  de  première  intention  chez  l’enfant  et  l’adolescent.
© 2011  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.
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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
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-
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.
© 2011  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.
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Les  études  chez  l’adultes  ont  montré  une  efficacité
des  APSG  similaire  à  celle  des  AP  de  première  génération
Introduction

La  prévalence  des  troubles  psychiatriques  invalidants  chez
l’enfant  et  l’adolescent  est  estimée  à  20  %  [1],  ils  font
l’objet  d’une  reconnaissance  accrue  par  la  société  et
d’une  attention  particulière  de  l’industrie  pharmaceutique.
Alors  que  les  efforts  de  recherche  en  psychopharmacolo-
gie  peinent  à  trouver  de  nouvelles  molécules  ayant  des
actions  spécifiques  sur  les  différents  troubles  mentaux,  une
tendance  à  la  généralisation  des  indications  pour  les  molé-
cules  existantes  s’est  dessinée  très  nettement.  Initialement
réservés  aux  psychoses  non  affectives,  comme  leur  nom  est
censé  l’indiquer,  les  antipsychotiques  ont  vu  leurs  indica-
tions  s’étendre  aux  troubles  de  l’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
l’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  suggèrent  que  les  enfants  et  les  ado-
lescents  seraient  plus  sensibles  que  les  adultes  à  certains
effets  indésirables,  en  particulier  les  prises  de  poids,  la  som-
nolence,  le  syndrome  métabolique  et  l’hyperprolactinémie
[4—6]. Dans  cette  population,  plus  encore  que  chez  l’adulte,

l’évaluation  et  la  prise  en  compte  du  rapport  béné-
fice/risque  est  essentielle.  Cet  article  propose  une  revue
critique  de  la  littérature  tant  sur  l’efficacité  que  sur  la  tolé-
rance  des  APSG  chez  l’enfant  et  l’adolescent.

(

fficacité

fficacité dans les schizophrénies à début
récoce

es  schizophrénies  sont,  toutes  formes  confondues  des
athologies  fréquentes  (0,5  à  1  %  de  la  population  géné-
ale)  [7].  Il  apparaît  que  cette  pathologie  est  d’autant  plus
are  qu’elle  est  précoce.  On  estime  que  sur  l’ensemble  des
atients  présentant  des  schizophrénies,  1  %  vont  dévelop-
er  une  schizophrénie  à  début  précoce  avant  l’âge  de  dix
ns,  4  %  avant  15  ans  et  enfin  43  %  des  hommes  et  28  %  des
emmes,  avant  19  ans  [7].

La  prise  en  charge  de  ces  pathologies  sévères  donne
ne  place  importante  aux  médicaments  antipsychotiques,
n  particulier  les  APSG.  L’essentiel  des  prescriptions  chez
’enfant  et  l’adolescent  se  fait  « hors  cadre  réglementaire  ».
’AMM  des  APSG,  qui  peut  varier  selon  les  pays  et  les  indica-
ions,  implique,  pour  la  France,  une  prescription  à  partir  de
5  ans  (aripiprazole  et  amisulpride),  de  16  ans  (clozapine)
u  de  18  ans  (olanzapine  et  risperidone).  L’aripiprazole  et
a  risperidone  sont  les  plus  couramment  utilisées,  la  cloza-
ine  est  réservée  aux  formes  dites  résistantes.  L’amisulpride
ispose  de  peux  d’étude,  en  raison  de  son  absence  sur  le
arché  américain.  Il  est  à noter  que,  aux  États-Unis,  depuis
ars  2010,  l’aripiprazole,  la  risperidone  et  l’olanzapine  dis-
ose  d’une  approbation  de  la  food  and  drug  administration
FDA)1 pour  une  prescription  dans  cette  indication  chez  les
dolescents  de  13  à  17  ans.
AP1)  avec  une  tolérance  bien  meilleure  [8],  essentiellement

1 Organisme réglementaire des États-Unis.
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de  réponse  satisfaisant.  Il  apparaît  selon  une  revue  récente
que  malgré  leur  usage  extensif  pour  les  troubles  du  compor-
tement  chez  les  patients  présentant  des  TED  que  les  APSG
4  

ar  rapport  aux  effets  secondaires  extrapyramidaux.  Ces
onnées  justifieraient  l’utilisation  en  première  intention
es  APSG  [9].  Chez  l’enfant  et  l’adolescent,  nous  dispo-
ons  de  bien  moins  d’étude.  Une  méta-analyse  « un peu
ncienne  » montre  une  meilleure  efficacité  des  antipsy-
hotiques  de  première  génération  (taux  d’amélioration  à
’échelle  d’impression  clinique  globale  [CGI]  ≤  3  ou  à  la  Brief
sychiatric  Rating  Scale  [BPRS]  [lorsqu’il  n’y  a  pas  de  CGI])
10]. Huit  études  concernent  les  APSG,  contre  13  concernant
es  AP1,  pour  un  total  de  85  sujets  et  209  respectivement,
gés  de  six  à  18  ans.  Le  taux  de  patients  répondeurs  est  sen-
iblement  supérieur  pour  les  AP1  (55  %  vs  72  %).  Ces  résultats
ont  à  nuancer  d’une  part  parce  que  les  deux  catégories  d’AP
ont  efficaces  et  d’autre  part  parce  que  au  moins  sept  études
mportantes  ont  eu  lieu  depuis  cette  analyse  [11—17].
’analyse  de  ces  études  d’une  durée  de  six  à  12  semaines
t  qui  regroupent  plus  de  800  patients  fait  apparaître  une
fficacité  des  APSG  significativement  supérieure  au  pla-
ebo  pour  l’aripiprazole,  la  risperidone  et  l’olanzapine.  On
otera  cependant  que  l’effet  placebo,  comme  souvent  en
édiatrie,  est  important  (même  si  les  différences  sont  signi-
catives)  ;  à  titre  d’exemple  dans  l’étude  de  Findling,  les
ous-scores  positifs  et  négatifs  de  la  PANSS  s’améliorent
près  six  semaines  en  moyenne  de  5,6  et  5,4  sous  placebo
ersus  de  8,1  et  6,6  sous  30  mg  d’aripiprazole  versus  7,6  et
,9  sous  10  mg  [12].

Quelques  études  ont  évalué  l’efficacité  de  la  clozapine.
’étude  de  Kumra  et  al.  compare  la  clozapine  (n  =  18)  et
’Olanzapine  (n  =  21)  à  forte  dose  (26,2  mg  [10—30]) chez  des
atients  de  15,8  ±  2,2  ans  [15]. Il  apparaît  que  le  nombre
e  répondeurs  est  en  faveur  de  la  clozapine  (66  %  contre
3  %,  p  =  0,038),  y  compris  lorsque  l’on  isole  les  patients
yant  déjà  eu  des  doses  « moins  élevées  » d’olanzapine  (62  %
ontre  27  %,  p  =  0,093).  L’étude  de  Shaw  comparant  la  clo-
apine  (n  =  12)  et  l’olanzapine  (n  =  13)  à  des  doses  classiques
e  montre  pas  de  différence  hormis  une  tendance  en  faveur
e  la  clozapine  sur  les  symptômes  négatifs  (Scale  for  the
ssessment  of  Negative  Symptoms  [SANS],  p  =  0,08)  [18].

Au  total,  il  semble  nécessaire  d’apporter  une  conclu-
ion  prudente.  Les  études,  en  particulier  la  méta-analyse
’Armenteros  et  al.,  ne  montrent  pas  une  meilleurs  effi-
acité  des  APSG  par  rapport  aux  AP  première  génération.
’attitude  actuelle  et  consensuelle,  qui  consiste  à  proposer
’emploi  systématique  d’APSG  en  première  intention  est  uni-
uement  calquée  sur  les  données  de  la  psychiatrie  adulte.
e  dernier  point  nécessite  de  s’interroger  sur  la  tolérance
e  ces  produits  dans  les  populations  pédiatriques  qui  pour-
ait  être  de  nature  à  modifier  le  rapport  bénéfice/risque
’autant  plus  que  des  travaux  récents  suggèrent  que  le  pro-
l  d’effet  indésirable  est  différent  dans  ces  populations
omparées  aux  adultes.

fficacité dans les troubles bipolaires

e  trouble  bipolaire  de  type  I  chez  l’adolescent  est
ujourd’hui  clairement  reconnu  ;  sa  prévalence  est  esti-
ée  à  0,1  %  (1  %  pour  troubles  bipolaires  I  et  II)  [19]. En
evanche,  les  troubles  bipolaires  chez  l’enfant  prépubère
estent  controversés  [20]. Il  paraît  donc  important  de  garder
ne  certaine  prudence  notamment  quant  aux  traitements
harmacologiques  chez  les  enfants  les  plus  jeunes  [21]. t
O.  Bonnot,  L.  Holzer

Il existe  peu  d’études  contrôlées  en  double  insu  chez
e  sujet  jeune  évaluant  l’efficacité  des  antipsychotiques
ans  l’indication  des  troubles  bipolaires  et  la  dernière
éta-analyse  de  référence  [22]  concluait  à  une  efficacité
écevante  des  APSG.  Cela  peut  s’expliquer  par  des  critères
éthodologiques  marqués  par  un  manque  d’homogénéité

n  termes  d’âge  (enfants  prépubères  et/ou  adolescents),  en
ermes  de  phénotype  (TB  de  type  I,  II,  nos)  et  en  termes  de
roubles  comorbides  (TDAH  comorbide).  Des  études  récentes
ur  des  populations  importantes  (six  études  regroupant  plus
e  650  patients)  viennent  nuancer  ces  conclusions  [23—28].
n  peut  citer  en  particulier  une  étude  contrôlée,  en  double

nsu,  évaluant  l’efficacité  thérapeutique  de  l’olanzapine
ersus  placebo  avec  des  critères  méthodologiques  rigou-
eux,  ne  prenant  en  compte  en  particulier  que  les
dolescents,  explorant  l’efficacité  thérapeutique  de  deux
ntipsychotiques  atypiques  :  l’olanzapine  et  l’aripiprazole.
’échantillon  clinique  est  celui  de  161  adolescents  âgés  de
3  à  17  ans  présentant  un  épisode  maniaque  ou  mixte,  soit  un
rouble  bipolaire  de  type  I  [26]. En  évaluant  l’amélioration
linique  ave  la  Young  Mania  Rating  Scale  (YMRS)  [29], celle-ci
st  significativement  supérieure  dans  le  groupe  des  adoles-
ents  traités  par  olanzapine  comparativement  à  ceux  traités
ar  placebo  (45  %  versus  18,5  %).

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

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

fficacité dans les troubles du comportement2

es  troubles  du  comportement  concernées  par  les  AP  sont
ssentiellement  dans  le  cadre  de  patients  présentant  un
etard  mental  avec  ou  sans  trouble  envahissant  du  déve-
oppement  (TED).

Pour  la  population  présentant  un  TED  et  des  troubles  du
omportement,  et  au  delà  des  « case  reports  » et  des  petites
éries  de  cas,  on  retrouve  quatre  études  contrôlées  pour  la
isperidone  versus  placebo  pour  un  total  de  240  sujets  de
inq  à  18  ans  [32—35]. Au  total,  l’efficacité  sur  l’agressivité
t  sur  les  comportements  répétitifs  était  notable,  les  effets
ndésirables  principaux  étant  une  prise  de  poids,  une  hyper-
alivation  et  une  sédation.  On  trouve  une  étude  versus
lacebo  pour  l’olanzapine  incluant  11  sujets  et  montrant  une
mélioration  globale  (CGI)  [36]. Il  n’existe  aucune  étude  ver-
us  placebo  concernant  la  clozapine  et  l’aripirazole  même
i  des  études  ouvertes  avec  l’aripiprazole  montrent  un  taux
2 Les troubles hyperactifs avec déficit attentionnel ne sont pas
raités ici.
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térature  dans  ce  domaine  [6,14]  (Tableau  1).  Signalons  que
certains  produits  comme  la  clozapine  ne  peuvent  être  tota-
lement  évalué  sur  ce  plan  en  raison  de  l’existence  de  trop
peu  d’étude  ou  de  faible  population.
Utilisation  des  antipsychotiques  chez  l’enfant  et  l’adolescen

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  à  un  TED,  sont  beaucoup  plus  nombreuses,  elles
justifieraient  un  article  complet.  Nous  ne  présenterons  ici
que  les  plus  pertinentes.  Là  encore,  la  risperidone  bénéfi-
cie  d’un  nombre  très  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  l’étude  d’Aman  et  al.  [39]  en  double
insu  versus  placebo  sur  118  patients  de  cinq  à  12  ans  (Quo-
tient  Intellectuel  Total  [QIT]  de  36  à  84)  durant  six  semaines.
Les  données  montrent  une  efficacité  sur  la  réduction  sur
la  symptomatologie  de  troubles  des  conduites  en  1  semaine
et  qui  persiste  sur  la  durée  de  l’étude.  Cette  étude  a  été
étendue  sur  une  durée  de  48  semaines  pour  107  sujets,  et
l’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  500  enfants  (également  avec  un  déficit
intellectuel  de  36  à  84  de  QIT)  ;  l’évaluation  de  l’agressivité
a  été  effectuée  avec  une  échelle  (Nisonger  Child  Beha-
viour  Rating  Form)  et  montre  une  amélioration  en  trois
à  quatre  semaines  durable  sur  un  an  (durée  de  l’étude)
[41].  L’olanzapine  a  été  étudiée  également  dans  cette
indication  mais  les  études  disposent  d’un  échantillon  très
restreint  (de  16  à  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
l’utiliser  dans  les  formes  graves  de  troubles  des  conduites.
Elle  a,  cependant,  reçu  l’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  11  ans.  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
l’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  être  très  longues.  De  plus,  des  données,
déjà  anciennes  mais  rarement  citées,  font  état  d’un  profil
d’effet  indésirable  différent  et  plus  sévère  dans  cette  popu-
lation.  Une  étude  de  pharmacovigilance  concernant  un  large
échantillon  de  prescriptions  d’olanzapine  (n  =  4  332  000  dont
24  000  enfants  et  23  400  adolescents)  a  mis  en  évidence  une
surreprésentation  de  certains  effets  secondaires  déclarés
chez  l’enfant  et  l’adolescent  par  rapport  à  ceux  retrou-
vés  chez  l’adulte.  Il  s’agit  des  effets  sédatifs  (présents  à  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  à  un  risque  relatif  4,3  fois  supérieur
chez  les  enfants  et  3,2  fois  supérieur  chez  les  adolescents

c
a

15

omparé  aux  adultes),  des  dyskinésies  tardives  (4,5  fois
upérieur  chez  les  enfants  comparé  aux  adultes  mais  simi-
aire  entre  adultes  et  adolescents)  même  si  elles  sont  très
ares,  et  d’une  augmentation  de  la  prolactinémie  [4].

L’étude  des  effets  indésirables  est  complexe  car  ils
e  sont  pas  systématiquement  recherchés  ou  relevés  dans
es  essais  publiés,  et  leur  présentation  rend  parfois  diffi-
ile  les  comparaisons  (nombre  de  patients  au  dessus  d’un
euil,  moyenne  ou  médiane  des  différences  etc.).  Nous
ouvons  distinguer  les  éléments  du  syndrome  métabolique,
’hyperprolactinémie  et  les  autres  effets  indésirables.

yndrome métabolique

e  syndrome  métabolique  est  défini  par  l’association  de  trois
ritères  sur  cinq  concernant  le  taux  de  triglycérides,  de  cho-
estérol  dans  sa  composante  HDL,  la  glycémie  à  jeun  ainsi
ue  le  tour  de  taille  (on  préfère  l’index  de  masse  corporelle
u  IMC)  et  la  tension  artérielle  systolique  [43]  dont  les  seuils
e  normalité,  en  particulier  chez  l’enfant  et  l’adolescent
ont  l’objet  de  controverses.  Nous  avons  retenus  les  cri-
ères  les  plus  courants  qui  ne  se  réfèrent  pas  à  des  valeurs
bsolues  mais  à  des  percentiles  qui  varient  en  fonction  de
’âge3.

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

En  ce  qui  concerne  le  poids,  il  apparaît,  lorsque  cela  est
tudié,  que  tous  les  APSG  produisent  une  augmentation  de
oids  supérieure  au  placebo.  On  peut  retrouver  une  tren-
aine  d’étude  donnant  cette  information,  pour  un  total  de
lus  de  3000  patients  incluant  plusieurs  types  de  pathologie.
es  données  suggèrent  fortement  que  la  prise  de  poids  est
a  plus  importante  avec  l’olanzapine,  suivie  de  la  clozapine,
e  la  risperidone  et  de  l’aripriprazole.  À  titre  d’exemple,
n  va  retrouver  des  prises  de  poids  pour  l’olanzapine  de
’ordre  de  0,4  à 0,7  kg/semaine  [44—48]. Pour  la  risperi-
one,  on  observe  une  augmentation  de  poids  de  4,9  kg
ur  six  semaines  pour  8  patients  [49], de  1,6  kg  sur  huit
emaines  pour  six  patients  [50], de  8,1  kg  sur  12  semaines
our18  patients  [37], 8,6  kg  sur  24  semaines  pour  18  patients
51],  7  kg  sur  24  semaines  pour  37  patients  [52]. Enfin,
’aripiprazole  sur  six  semaines  n’a  montré  qu’une  prise  de
oids  modérée  de  moins  d’un  kg  sur  une  population  de
00  enfants  et  adolescents  [42]. Si  le  mécanisme  des  prises
e  poids  reste  encore  à  ce  jour  controversé  et  peu  clair,  il
st  probablement  associé  à  une  baisse  de  l’activité  physique
abituelle,  de  la  sensation  de  satiété  et  à  une  augmentation
e  l’appétit  et  de  la  consommation  alimentaire  [53].

Les  autres  éléments  du  syndrome  métabolique  sont  étu-
iés  dans  une  dizaine  d’étude  et  montrent  des  profils
ifférents  selon  les  molécules,  il  ont  été  étudiés  récemment
ar  notre  équipe  avec  des  résultats  en  accords  avec  la  lit-
3 Ces valeurs de références peuvent être trouvées sur le site du
entre maladie rare à expression psychiatrique : http://speapsl.
php.fr.

http://speapsl.aphp.fr/
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Tableau  1  Comparaison  des  effets  indésirables  des  différents  antipsychotiques  de  secondes  génération  chez  l’enfant  et
l’adolescent.

Aripiprazole Clozapine Olanzapine Risperidone

Poids  +  ++++  ++++  ++
Glucose  +/− ? + ++
Cholestérol  0 ? +++ 0
Triglycérides  0 +++ ++++ +/−

Hyperprolactinemie  0  ? +++  ++++
Sédation  ++  ++++  ++  ++
Syndrome  Extrapyramidal  +  0  ? ++  +

Basé sur l’analyse de la littérature, adapté de [48].
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Citons  à  titre  d’exemple,  l’étude  de  Mc  Evoy  qui  porte
ur  de  jeunes  adultes  présentant  un  1er épisode  psychotique
t  qui  est  d’une  durée  prolongée  de  52  semaines.  Il  apparaît
ue  les  produits  comparés  (risperidone  et  olanzapine)  pré-
entent  tous  les  deux  des  perturbations  métaboliques  mais
ans  des  proportions  différentes  ;  exprimées  en  variation  par
apport  à  la  normale  on  note  que  l’hypertriglycéridémie,
’hyperglycémie  et  l’hypocholestérolémie  HDL  va  atteindre

 ;  5  et  25  %  des  sujets  à  l’inclusion  pour  passer  à  25  ;
2  et  32  à  12  semaines  et  40  ;  25  et  50  à  52  semaines  pour
’olanzapine.  Les  résultats  pour  la  risperidone  sont  meilleurs
vec  des  variations  inférieures  à  10  %.  Une  autre  étude
écente  a  comparé  ces  deux  produits,  chez  l’enfant  et
’adolescent  cette  fois  (n  =  119,  huit  à  19  ans).  Ce  travail
onfirme  le  profil  métabolique  des  produits  avec  des  varia-
ions  à  huit  semaines  de  20  %  pour  les  triglycérides,  peu  de
ariation  pour  le  cholestérol  et  une  augmentation  de  100  %
our  l’insulinémie  à  jeun  dans  le  cas  de  l’olanzapine.  Pour
a  risperidone  l’étude  ne  retrouve  pas  d’anomalie  en  dehors
’une  augmentation  de  moins  de  10  %  des  triglycérides  et
eu  d’effet  indésirable  métabolique  [54].

L’adjonction  de  metformine  atténue  les  risques  métabo-
iques  liés  à  l’utilisations  des  APSG,  ce  que  tend  à  confirmer
ne  récente  méta-analyse  portant  sur  six  études  randomi-
ées  versus  placebo  dont  deux  chez  l’enfant  et  l’adolescent
55].

Ces  données  métaboliques,  chez  l’adolescent,  donnent
oute  leur  importance  aux  mesures  de  prévention  inspi-
ées  du  Programme  national  nutrition  santé  qui  doivent  être
ssociées  à  la  prescription  des  APSG  (activité  physique  et
ducation  nutritionnel).  Il  s’agit  d’un  enjeu  majeur  tant,
’une  part  pour  la  qualité  de  vie  de  nos  patients,  la  préven-
ion  des  risques  liés  à  l’obésité  et  au  syndrome  métabolique,
ue  d’autre  part  pour  la  compliance  et  l’image  corporelle
e  nos  patients.

yperprolactinémie

’hyperprolactinémie  est  un  effet  connu  de  longue  date  des
raitements  AP  chez  l’adulte.  Cette  élévation  est  même
onsidérée  comme  le  reflet  de  l’action  positive  des  AP  sur
es  réseaux  dopaminergiques  et  en  particulier  sur  le  système

ubéro-infundibulaire  qui  régule  la  sécrétion  hypophysaire
e  la  prolactine  [56]. La  mise  au  point  des  antipsychotiques
e  deuxième  génération,  appelés  également  atypiques  a
ait  apparaître  une  distinction  entre  la  risperidone  et  les
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P1  qui  augmentent  beaucoup  la  sécrétion  de  prolactine  [57]
t  les  APSG  qui  l’augmentent  de  façon  modérée  comme  la
lozapine  [58]  et  l’olanzapine  [59]. Il  est  à  noter  que  la  ris-
eridone  est  l’AP  ayant  fait  l’objet  du  plus  grand  nombre  de
apport  auprès  de  la  FDA  pour  hyperprolactinémie  [60]  Chez
’adolescent  on  retrouve  également  une  hyperprolactinémie
odérée  sous  clozapine  [61]  et  une  augmentation  de  80  %
u  taux  de  prolactine  à  huit  semaines  pour  la  risperidone
54], souvent  asymptomatique  cependant.  L’amisulpride
ntraîne  également  une  importante  augmentation  de  la
rolactine.  Si  l’hyperprolactinémie  peut  rester  asymptoma-
ique  chez  l’enfant  et  l’adolescent,  elle  peut  néanmoins
ccasionner  une  glactorrhée  chez  la  fille  et  une  gynéco-
astie  chez  le  garçon [3,62], notamment  à  l’adolescence.

’adjonction  de  10  mg/jour  d’aripiprazole  devrait  permettre
e  corriger  l’hyperprolactinémie  induite  par  la  risperidone
u  l’amisulrpide  [63].

Les liens  entre  hyperprolactinémie,  AP  et  risque
’ostéoporose  précoce  font  l’objet  d’un  intérêt  spécifique
ans  le  cas  des  schizophrénies,  en  particulier  depuis  une
tude  d’envergure  montrant  une  augmentation  du  risque  de
racture  de  hanche  chez  les  patients  sous  AP  [64]. De  plus
es  données  récentes  montrent  un  déficit  en  vitamine  D,
ien  supérieure  à  celui  de  la  population  générale,  chez  les
dolescents  présentant  des  troubles  psychiatriques  sévères
65]. Même  si  des  études  dans  des  populations  plus  impor-
antes  sont  nécessaire  pour  prouver  l’implication  de  certains
PSG,  il  semble  important  de  proposer  une  supplémenta-
ion  en  vitamine  D  chez  les  patients  présentant  des  troubles
évères  et  prenant  des  antipsychotiques.  L’objectif  est  de
ermettre  aux  adolescents  d’avoir  un  taux  de  vitamine

 supérieur  au  seuil  protecteur  de  l’ostéoporose  précoce
5,65].

utres effets indésirables

ous  les  APSG  sont  responsable  d’une  somnolence  et  une
sthénie  accrue,  cet  effet  sédatif  est  cependant  particuliè-
ement  important  avec  la  clozapine.  À  des  degrés  variables,
ls  peuvent  tous  entraîner  des  symptômes  extrapyramidaux.
e  fréquence  moindre,  d’autres  effets  indésirables  ont  été

épertoriés  parmi  lesquels  les  dyskinésies  tardives,  le  syn-
rome  malin  des  neuroleptiques  et  la  leucopénie  voire
’agranulocytose  qui  ne  concerne  pas  que  la  clozapine  exclu-
ivement.
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Mentionnons  également  que  certains  effets  indésirables
peuvent  être  dose-dépendants  et  qu’il  est  souvent  opportun
de  s’appuyer  sur  un  taux  plasmatique  de  l’APSG  pour  ajuster
la  conduite  à  tenir  lors  de  la  survenue  d’effets  secondaires
[66]. Au-delà  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]  suggèrent  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  l’on  observe  chez
l’adulte,  il  est  encore  difficile  de  l’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,  suggèrent  fortement  que  les  APSG,  comme  ceux
de  première  génération  ont  une  action  sur  les  symptômes
psychiatriques  dans  les  schizophrénies  à  début  précoce,
les  troubles  bipolaires  et  les  formes  sévères  de  troubles
externalisés,  principalement  s’il  existe  un  déficit  intellec-
tuel.  Les  études  sont  cependant  moins  nombreuses  que
dans  les  populations  adultes  ;  ce  point  est  particulière-
ment  notable  pour  les  troubles  du  comportement  sans
retard  mental  (qui  sont  une  catégorie  nosographique  par-
ticulièrement  hétérogène)  et  les  schizophrénies  à  début
précoce.  La  question  de  l’efficacité  ne  doit  pas  faire  oublier
celle  de  la  tolérance  qui  pondère  l’enthousiasme  initial
pour  les  APSG,  notamment  par  rapport  au  risque  méta-
bolique.  Il  apparaît  aujourd’hui  que  le  profil  de  tolérance
qui  est  différent  en  fonction  des  produits  est  également
variable  selon  l’âge  du  sujet.  En  attendant  le  dévelop-
pement  de  nouvelles  molécules,  plus  spécifiques  dans
leurs  actions  thérapeutiques  et  avec  un  meilleur  pro-
fil  de  tolérance  que  les  APSG,  des  études  importantes
incluant  des  populations  pédiatriques  et  adultes  sont  abso-
lument  nécessaires  et  devront  s’effectuer  sur  de  longues
durées.  La  durée  de  l’étude  est,  en  effet,  un  facteur
primordial  car  les  patients  sont  jeunes  et  peuvent  être
amenés  à  prendre  ces  traitements  pendant  ne  nombreuses
années  dans  certaines  indications.  Des  études  compa-
ratives  avec  des  AP1  sont  également  souhaitables,  Seuls
ces  types  d’études  permettront  une  réelle  évaluation  du
rapport  bénéfice/risque  des  APSG  et  de  leur  légitimité
comme  traitement  de  première  intention  chez  l’enfant  et
l’adolescent.
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