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Introduction

Résumé. En France, les antipsychotiques sont régulierement prescrits chez I'enfant et
I'adolescent et contrairement a I'adulte, les indications concernent souvent des troubles
non-psychotiques. Le taux de prescription des antipsychotiques atypiques a connu une
augmentation importante au cours des dix derniéres années. Si la surveillance des effets
secondaires chez |'adulte fait I'objet de recommandations précises, ce n'est pas le cas,
en France, pour les enfants et adolescents. Dans cet article, nous détaillerons les diffe-
rents effets secondaires des antipsychotiques, en particulier le syndrome métabolique,
I'hyperprolactinémie, les effets cardio-vasculaires et nous évoquerons aussi la séda-
tion, I'hypersalivation, la leucopénie, ainsi que les effets secondaires neurologiques et
psycho-comportementaux. En nous appuyant sur les recommandations canadiennes de
la CAMESA (Canadian Alliance for Monitoring Effectiveness and Safety of Antipsychotics
in Children), nous donnerons une conduite a tenir pour les prévenir et les prendre en
charge.

Mots clés : psychotrope, effet secondaire, pédopsychiatrie, enfant, adolescent, recom-
mandation, Canada, France

Abstract. Adverse effects of antipsychotics in children and adolescents and their
surveillance. In France, in the field of child and adolescent psychiatry, antipsychotics are
mainly used to treat severe disruptive symptoms, mainly in non-psychotic disorders. The
prescription rates of atypical antipsychotics has risen in US and Europe during the past
ten years. In adults, numerous papers have been published focusing on the side-effects
of atypical antipsychotics. Furthermore, in France their prescription and monitoring have
been the subject of specific recommendations. However, no national prescription gui-
delines are available for children and adolescents. In the first section, we will detail the
main side-effects of atypical antipsychotics in the paediatric population such as meta-
bolic syndrome, hyperprolactinemia, and cardiovascular symptoms. Then, we will briefly
describe neurological and behavioural side-effects, as well as leukopenia and hypersali-
vation. Based on CAMESA (Canadian Alliance for Monitoring Effectiveness and Safety of
Antipsychotics in Children) and other studies, we will also provide a guide to prevent and
manage the side-effects of antipsychotics.

Key words: psychotropic, side-effects, child psychiatry, child, adolescent, recommenda-
tions, Canada, France

Resumen. Efectos indeseables de los antipsicoticos en el niio y el adolescente y la
vigilancia de los mismos. En Francia, los antipsicoticos se prescriben con regularidad en
el nino y adolescente y al contrario que al adulto, las instrucciones se refieren a menudo
a los trastornos no psicéticos. La tasa de prescripcion de los antipsicoticos atipicos ha
conocido un aumento importante en el transcurso de los diez Ultimos anos. Si la vigilancia
de los efectos secundarios en el en el adulto es objeto de recomendaciones precisas, no
es el caso en Francia para los ninos y adolescentes. Este articulo, especificamos los dife-
rentes efectos secundarios de los antipsicoticos, especialmente el sindrome metabdlico,
la hipersalivacion, la leucopenia, asi como los efectos secundarios neurolégicos y psico-
comportamentales. Con el punto de partida de las recomendaciones canadienses de la
CAMESA (Canadian Alliance for Monitoring Effectiveness and Safety of Antipsychotics in
Children), propondremos una conducta que seguir para prevenirlos y atenderlos.

Palabras claves: psicétropo, efecto secundario, pedopsiquiatria, nifo, adolescente, reco-
mendacion, Canadd, Francia

pathologies, une fois que l'indication est posée en fonc-
tion d'un diagnostic syndromique ou dimensionnel précis

Les traitements psychotropes constituent un apport et sans négliger les autres aspects de la prise en charge.
important dans le traitement d'un certain nombre de  En France, les résultats de |'étude d'Acquaviva et al.
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(2009) [1] montrent une prévalence de prescription des
psychotropes entre 3 et 18 ans de 2,2 %. Le profil de pres-
cription des psychotropes est différent selon les pays. En
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comparaison avec d'autres pays européens et avec les
Etats-Unis, les enfants et adolescents francais sont plus
consommateurs de benzodiazépines et d'antipsychotiques
et moins de psychostimulants. La prévalence de prescription
des antipsychotiques augmente avec |'age et est plus élevée
chez le garcon que la fille [2]. Les études d'évolution de la
prévalence de prescription montrent une augmentation des
taux de prescription des antipsychotiques de seconde géné-
ration, tout particulierement chez les jeunes pris en charge
par |'Etat [3]. De plus, la durée moyenne de prescription des
traitements antipsychotiques dans une étude canadienne
estévaluée a 180 jours pourles 7-12 ans, 200 jours au-dela de
12 ans [4]. Ces constatations rendent essentielles la mesure
et la prévention des effets indésirables des antipsychotiques
a court et long terme.

Syndrome métabolique

Le risque cardio-métabolique des antipsychotiques chez
I'adulte est bien connu et fait d"ailleurs I'objet d'un carnet de
surveillance spécifique [5] .

Chez I'enfant, on ne peut pas poser le diagnostic de syn-
drome métabolique avant I'age de 10 ans.

A partir de 10 ans, la définition de syndrome métabolique
est la suivante :

1. Tour de taille supérieur au 90° percentile de 10 a 16 ans
(chez I'adulte ou enfant de plus de 16 ans, tour de taille supé-
rieur a 80 cm chez la femme, 94 cm chez I'homme si origine
caucasienne)

2. Valeurs pathologiques parmi les suivantes : une trigly-
céridémie > ou = 1,5 g/L, un taux de HDL bas < 0,4 g/L,
une tension > 130/80, une glycémie > 1 g/L (ou diabéte de
type 2 connu) [6, 7].

Le tour de taille est tout aussi important que le poids car
il est le reflet de l'insulinorésistance et donc du risque de
développer un diabéte [8]. Le tour de taille est mesuré a mi-
distance entre le bord inférieur de la derniere cote palpable
et le sommet de la créte iliaque, avec un metre ruban placé
a I'horizontale, a la fin d'une expiration normale [9].

Les mécanismes de la prise de poids ont été étudiés
chez I'adulte et semblent résulter d'une augmentation des
apports caloriques (par augmentation de |'appétit), d'une
diminution de l'activité physique (par le biais de la sédation
secondaire a la prise) et du métabolisme de base (par des
mécanismes moléculaires et la sécrétion de leptine) [10].

Chez I'adulte, d'apres une méta-analyse comparant
I'évolution de la prise de poids chez des patients naifs de
traitement (39 études analysées), la prise de poids pendant
les premiéres phases de traitement est significative pour
I'olanzapine (3,43 kg), la quétiapine (1,91 kg), la rispéridone
(2,68 kg) [11].

On retrouve le méme ordre de grandeur quand on ana-
lyse les chiffres obtenus d'une méta-analyse de 21 études
comparant le poids des enfants et des adolescents de moins
de 18 ans : sous olanzapine la prise de poids est de 3,45 kg,
alors qu'elle est de 1,77 kg avec la rispéridone et de 0,94 kg
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avec l'aripiprazole pour ce qui est des 6 premieres semaines
[12].

L'olanzapine est le pourvoyeur de la prise de poids la
plus grande, et ce méme a distance de l'introduction du
traitement. On retrouve dans les études une prise de poids
moyenne de 4 kg sur 3 mois [13] et 12 kg sur 6 mois [14].
Dans ces deux mémes études, la prise de poids sous cloza-
pine et rispéridone est autour de 2 kg en trois mois [13] et
de I'ordre de 6 kg en 6 mois [14].

La variation des parametres métaboliques différe aussi
selon le type de molécule utilisée. Les variations signifi-
catives sont : I'élévation glycémique avec la rispéridone et
I'olanzapine, I"élévation de la cholestérolémie et de la trigly-
céridémie avec la quétiapine et I'olanzapine [13].

La prise de poids chez I'enfant
et ses conséquences

[lestimportant de noter que la prise de poids chez I'enfant
peut avoir d'importantes conséquences. En effet, le surpoids
dans I'enfance serait un risque de coronaropathie (et donc
par extension de mort par infarctus du myocarde) a l'age
adulte. Des anomalies biologiques (taux de glycémie, insuli-
némie, triglycéridémie élevée, taux de cholestérol LDL élevé
et de HDL bas) et cliniques telles que I'obésité pendant
I'adolescence augmenteraient le risque a I'age adulte de syn-
drome métabolique et par extension de décés par accident
cardio-vasculaire [16, 17].

L'obésité dans I'enfance a également des conséquences
sur le fonctionnement psychologique. En effet, les femmes
ayant eu un syndrome métabolique pendant I'enfance sont
plus a risque de symptémes dépressifs a I'age adulte [18].

Les recommandations

Les mesures de prévention du programme national pré-
vention santé (manger mieux, bouger plus...) doivent étre
associées a toute prescription d'antipsychotiques [19].

En complémentarité de ces mesures de prévention
générale, d'autres recommandations déja appliquées chez
I'adulte peuvent étre adaptées a la population pédiatrique.

[l conviendra déja de rechercher les marqueurs prédictifs
de la prise de poids [20] et de donner des conseils hygiéno-
diététiques (nutrition, mode de vie et exercice) en début de
traitement [21]. L'utilisation de la dose efficace la plus faible
est recommandée en raison d'un effet dose dans la prise
de poids et les anomalies métaboliques. De méme, il faut
préférer I'emploi de la rispéridone ou de I'aripiprazole a celui
de I'olanzapine et de la clozapine qui sont plus pourvoyeurs
d'anomalies métaboliques. On arrétera si possible les autres
traitements associés susceptibles d'entrainer une prise de
poids [21].

La Canadian Alliance for Monitoring Effectiveness and
Safety of Antipsychotics in Children (CAMESA) a établi
des tableaux de recommandations des examens dans
le temps [22]. A lintroduction du traitement et tous
les mois les trois premiers mois, un examen clinique
complet (poids, tension artérielle, tour de taille, examen
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neurologique) est nécessaire ainsi que des bilans bio-
logiques (bilan lipidique, hépatique, prolactinémie et
vitamine D : se référer a I'encadré pour les dates de dosage
recommandées).

Si le tour de taille augmente au-dela du 75° percen-
tile, le traitement doit étre ré-évalué et une thérapie
cognitivo-comportementale envisagée. Le traitement par
metformine peut étre envisagé en adjonction [21] mais n'a
pas I'autorisation de mise sur le marché (AMM) en France
dans cette indication. Des mesures seront a prendre éga-
lement en cas de découverte d'une dyslipidémie ou d'une
hypertension artérielle que nous ne détaillerons pas ici (se
référer aux recommandations de la CAMESA).

Avant Pintroduction d’APA

Interrogatoire : ATCD familiaux de dyslipidémie, diabéte,
obésité, habitudes alimentaires.

Examen clinique : poids, taille, IMC, tour de taille, ten-
sion artérielle, fréquence cardiaque — a surveiller a
I'introduction et mensuellement au début.

Bilan biologique : bilan lipidique, bilan hépatique, prolac-
tine, vitamine D — a l'introduction puis tous les trois a
six mois [22].

En cas de prise de poids
ou d’anomalies métaboliques

Le prendre au sérieux !

Revoir le traitement.

Envisager une thérapie cognitivo-comportementale spé-
cifique.

L’hyperprolactinémie

La sécrétion antéhypophysaire de la prolactine est inhibée
par la sécrétion hypothalamique de dopamine. Ces échanges
hormonaux hypothalamo-hypophysaires sont perturbés par
I'activité anti-dopaminergique des neuroleptiques [23].

Le réle physiologique de la prolactine est de préparer le
sein a la lactation. Chez les femmes, I'hyperprolactinémie
peut entrainer une gynécomastie, une galactorrhée ainsi
que des irrégularités menstruelles ou une aménorrhée par
dys- ou anovulation. On peut aussi observer des dysfonc-
tions sexuelles ou des troubles dermatologiques tels que
de l'acné et I'hirsutisme. Chez le gargon (oU on observera
éventuellement une galactorrhée ou une gynécomastie) et
chez la fille prépubére, I'hyperprolactinémie est générale-
ment moins sévere et peut étre asymptomatique [21].

Les taux de prolactine sont considérablement augmentés
par les antipsychotiques de premiere génération et par la
rispéridone [24]. L'olanzapine et la clozapine I'augmentent
de facon modérée alors que I'aripiprazole est plus neutre,
voire fait diminuer les taux de prolactine [25].
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Une étude réalisée au Pays-Bas menée entre 2006 et
2009 aupres de 51 patients autistes traités et 47 patients
non traités par rispéridone montre dans le groupe traité un
taux d'hyperprolactinémie de 47 % alors qu’il n'était que de
2 % dans le groupe contréle. On observe plus de dysfonction
sexuelle et de gynécomastie dans le groupe traité bien que
la gynécomastie ne ressorte pas comme statistiquement
associée a I'hyperprolactinémie [26].

D'aprés les recommandations de la CAMESA (encadré),
le dosage de la prolactine doit se faire a jeun, avant le début
de I'étude, a 3 mois et a un an [22].

En cas d'hyperprolactinémie, le praticien doit s'assurer
que l'antipsychotique est a la dose minimale efficace, et
remplacer si possible la rispéridone par un antipsychotique
épargneur de prolactine comme l'aripiprazole. Si les taux ne
se normalisent pas, il faut adresser le patient au spécialiste
pour recherche étiologique et prise en charge [22].

Dans les deux sexes, a long terme, la persistance
d'une hyperprolactinémie, du fait des conséquences de
I'hypogonadisme, est responsable d'une déminéralisation
osseuse et d'un risque d'ostéoporose [27].

Dosage initial de la prolactine
pour avoir une valeur de référence

Dosage de la prolactine en cas de signes d'appel : dys-
ménorrhée, galactorrhée, gynécomastie.

Dosage de la prolactine systématique a 3 mois et a un an
a jeun.

Si persistance, penser a adresser a un spécialiste.
Supplémenter en vitamine D pour prévenir le risque
d'ostéoporose.

Actuellement, la HAS ne recommande pas le dosage de
la vitamine D en routine [28] mais une étude récente va
dans le sens d'une hypovitaminose D fréquente chez les
personnes atteintes de troubles mentaux et indique qu’une
supplémentation en vitamine D pourrait avoir un intérét pour
prévenir le risque de syndrome métabolique induit par les
antipsychotiques [29]. Cette supplémentation permettrait
parallélement de prévenir le risque d'ostéoporose tardive,
une revue de la littérature publiée en 2010 suggérant son
intérét pour augmenter la densité minérale osseuse chez les
enfants carencés [30]. Une supplémentation en vitamine D
estainsirecommandée par certains auteurs bien qu’elle n'ait
pas de caractére obligatoire a ce jour [31].

Enfin une étude récente a montré que le déficit en fer
était plus important chez les patients traités par rispéridone
au long cours (plus de six mois) probablement di & une prise
de poids rapide et massive. Il est associé a une majora-
tion de I'hyperprolactinémie. Le contréle du bilan ferrique
(NFS et ferritine) n'est pas préconisé dans les recomman-
dations actuelles. Cependant, si d'autres études confirment
ces résultats, une attention particuliere devra y étre portée
afin de supplémenter une éventuelle carence martiale [32].
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Effets secondaires cardiaques

Chez I'adulte, la prescription d'antipsychotiques est asso-
ciée a une augmentation du risque cardiovasculaire. Les
antipsychotiques allongent I'intervalle QT exposant a un
risque de torsades de pointes et donc de fibrillation ventri-
culaire et de mort subite. Il est recommandé de rechercher
des antécédents familiaux ou personnels de maladies cardio-
vasculaires et de réaliser (en dehors du contexte d'urgence)
un enregistrement électrocardiographique a l'introduction et
sous traitement. En cas d'antécédents cardio-vasculaires,
cet examen a un caractére obligatoire [10]. Un QTc supé-
rieur a 500 ms ou un allongement de plus de 60 ms du QTc
doit conduire a l'arrét du traitement [33].

Jusqu'alors, la plupart des études réalisées chez les
enfants et adolescents n'avaient pas montré d'anomalies
cardiographiques significatives chez les patients traités par
antipsychotiques.

Une étude américaine de grande ampleur menée sur
I'étude de 4 671 217 rapports de cas de la FAERS (USA
Food Drug Administration Adverse Event Reporting System)
entre 1997 et 2011 retrouve un allongement du QT signifi-
catif avec ziprasidone et rispéridone, I'association avec la
ziprasidone étant la plus forte [37]. Pour les autres anti-
psychotiques testés : halopéridol, olanzapine, quétiapine,
clozapine, ziprasidone, il n'y a pas d'association significative
retrouvée [34, 37].

La CAMESA ne préconise rien de précis a ce sujet [22].
La prudence reste de mise. En France, est recommandée
avant 18 ans la réalisation d’'un électrocardiogramme avant
I'introduction du traitement et la prise d'un avis auprés d'un
cardiologue si le QTc est allongé [38].

Rechercher les antécédents cardiovas-
culaires personnels et familiaux

ECG avant et sous traitement.
En cas de QTc allongé, prendre un avis cardiologique
avant introduction ou poursuite de I’APA.

Le suicide ?

Peu d'études étudient de facon spécifique le suicide
comme un effet indésirable des traitements antipsycho-
tiques.

Sur le site de 'ANSM, on apprend qu’« au niveau interna-
tional, depuis la commercialisation de 'aripiprazole en 2002,
7 cas de suicides et 137 cas de comportements/idées sui-
cidaires ou de tentatives de suicide ont été rapportés chez
des enfants et adolescents dgés de 3 & 17 ans ».

« A la demande de I'’ANSM, une lettre aux professionnels
de santé (psychiatres, pédopsychiatres, pédiatres, médecins
généralistes et pharmaciens d'officine) a été envoyée en
mars 2016 par les laboratoires commercialisant une spé-
cialité a base d'aripiprazole en France afin de rappeler les
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indications approuvées en France et en Europe ainsi que
les précautions d'emploi liées au risque de suicide » [39].
Comme pour de nombreux événements rares apparaissant
sous traitement, I'imputabilité au médicament est difficile a
établir, ce d'autant que les troubles mentaux pour lesquels
le traitement est prescrit sont également des facteurs de
risque de suicide et de comportement suicidaire [39]. Les
études actuelles ne permettent pas de conclure.

Une étude portant sur 5123 sujets traités par ziprasidone
contre placebo entre 1992 et 2009 ne retrouve pas de diffé-
rences significatives quanta l'émergence d'idées suicidaires
sous traitement [37].

Une étude publiée en 2012 sur 1228 patients (828 traités
par I'une des molécules suivantes : divalproex, ziprasidone,
quétiapine, olanzapine, aripiprazole, rispéridone/460 sous
placebo) a partir des rapports statistiques de la FDA ne
retrouve pas de différences significatives quant a la suici-
dalité chez les patients traités versus ceux sous placebo
[38].

L'étude de la FAERS citée ci-dessus [37] met en évi-
dence une association entre suicidalité et traitement par
halopéridol, olanzapine, quétiapine, rispéridone et aripripra-
zole. Cependant, les résultats de cette étude sont a pondérer
puisque la méthode de recueil des effets secondaires ne per-
met pas de se prononcer sur la cause des comportements
suicidaires. L'association significative retrouvée pourrait étre
lite au fait que la population de cette étude a un risque
suicidaire augmenté du fait de symptémes insuffisamment
améliorés par le traitement.

Le sujet mérite donc des investigations supplémentaires.
Au cours des entretiens psychiatriques de suivi de trai-
tement, les comportements et idées suicidaires doivent
systématiquement étre recherchés.

Autres effets secondaires

Nous ne ferons que citer les autres effets secondaires
possibles. La sédation en est un parmi les plus fré-
quents ; elle est a rechercher systématiquement car elle
est mal tolérée et peut donc étre a |'origine de mauvaise
observance. La prévalence des effets indésirables neuro-
logiques et notamment des symptoémes extrapyramidaux
a été considérablement diminuée avec la nouvelle généra-
tion d'antipsychotiques [39]. Il faudra cependant surveiller
I'apparition de certains signes neurologiques : syndrome par
kinsonien, dyskinésie, akathisie, dystonie aigué ou tardive
[25].

Il existe aussi un risque d’hypersalivation, de leucopénie
et d'agranulocytose (qui n'est pas I'apanage unique de la
clozapine) [22].

Conclusion

Les antipsychotiques ont montré leur intérét dans plu-
sieurs pathologies de I'enfant et de I'adolescent. Cependant,
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A rechercher enfin

Signes neurologiques et notamment la vigilance !
Autres effets indésirables : si rare, faire un signalement a
la pharmacovigilance.

Observance.

dans cette population vulnérable, ils ne sont pas dénués
d'effets indésirables. Selon le type de molécule utilisé,
neuroleptiques classiques ou antipsychotiques de seconde
génération, mais aussi au sein de ces propres classes, le
profil de tolérance et d'effets indésirables differe. Le pres-
cripteur devra donc faire un choix ajusté, a la fois a la
pathologie du patient, mais aussi a ses marqueurs indi-
viduels prédictifs d'effets indésirables. Il devra réévaluer
régulierement I'efficacité du traitement et la confronter aux
effets indésirables possibles du patient. Afin de permettre
I'élaboration de recommandations francaises officielles, plus
d'études sont nécessaires. Etudes de plus longue durée
notamment, les patients étant amenés a prendre ces
traitements sur de longues périodes. Il serait également
important d'étudier plus précisément |'impact des antipsy-
chotiques sur les idées et comportements suicidaires. Ces
études permettront une meilleure estimation du rapport
bénéfice/risque par les usagers et les prescripteurs.

Liens d’intéréts I'auteur déclare ne pas avoir de lien
d'intérét en rapport avec cet article.
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