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Résumé. L'obtention d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) est obligatoire avant de
commercialiser un médicament. Cette autorisation assure que le médicament respecte la
législation et la réglementation pharmaceutique en vigueur, et permet par atteste de la qualité,
de Iefficacité et de I'innocuité du médicament considéré. Les psychotropes, comme toutes les
autres classes thérapeutiques, sont soumis a cette regle. Cependant, le nombre de médicaments
psychotropes disposant d’'une AMM chez I'enfant est tres limité, et le médecin prescripteur se
trouve tres souvent dans des situations d’impasse thérapeutique et ainsi conduita la pratique du
« hors AMM », susceptible de I'exposer a des poursuites judiciaires. Nous avons interrogé 138
prescripteurs exercant dans cing grandes villes du Maroc ; 47,8 % d’entre eux prescrivent des
psychotropes hors AMM chez I’enfant : cette modalité représentait 63,6 % des prescriptions
d’antidépresseurs, 54,5 % de celles de neuroleptiques de deuxieme génération, 18,2 % de
ceux de premiére génération, 4,5 % des anxiolytiques, 4,5 % des psychostimulants et 4,5 %
des thymorégulateurs. Tous les prescripteurs interrogés indiquent que la prise en charge
thérapeutique des enfants par des psychotropes hors AMM améliore la qualité de vie de I’enfant
concerné. Du fait de |'utilisation importante des psychotropes hors AMM chez I'enfant, et du
peu de données disponibles dans ce contexte, la réalisation d’études supplémentaires, afin
d’évaluer I'efficacité et la sécurité des médicaments en pédopsychiatrie, est nécessaire.
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L es psychotropes sont des médi-
caments « utilisés principale-
ment pour leurs effets sur la

conscience, I'humeur et la percep-

tion des environnements interne et

externe » selon Kalant [1]. Delay,

définit comme psychotrope (1957)

« une substance chimique d’origine

naturelle ou artificielle, qui a un

! tropisme psychologique, c’est-a-dire

. qui est susceptible de modifier I'acti-
vité mentale, sans préjuger du type
de cette modification ». Comme
pour tout médicament, |'obtention
d’une l'autorisation de mise sur le
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marché (AMM) est obligatoire pour
les médicaments psychotropes. Cette
autorisation confere une assurance
quant a un rapport bénéfice/risque
positif pour le produit [2]. En pra-
tique courante, le médecin doit
veiller a respecter les indications
établies par I’AMM. Néanmoins, le
médecin se trouve fréquemment
confronté a des situations d’impasse
thérapeutique, qui le conduisent a
envisager une prescription « hors
AMM » de psychotropes. Cette situa-
tion procede du nombre tres
limité de médicaments psychotrope
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disposant d’'une AMM chez I’enfant, en raison des
difficultés a réaliser des essais cliniques chez ces derniers.
Le médecin est alors contraint a prescrire de nombreuses
molécules en dehors des conditions établies par leur
AMM. Les psychotropes sont la classe thérapeutique pour
laquelle les prescriptions hors AMM sont les plus
nombreuses en pédiatrie [3, 4].

L’usage d’un médicament en dehors de son AMM n’est
interdit par aucun texte et n’est pas automatiquement
condamnable. En effet, le médecin est libre de ses
prescriptions et peut, sous son entiére responsabilité,
prescrire des médicaments hors AMM. Cependant, en cas
d’événement indésirable, I'utilisation d’un médicament
selon les indications de son AMM sera bien plus facile a
défendre devant un juge que s'il a été employé en dehors
de ses indications officielles [5-8]. L'article 8 du code de
déontologie médicale (CDM) stipule que « dans les limites
fixées par la loi, et compte tenu des données acquises de la
science, le médecin est libre de ses prescriptions qui seront
celles qu’il estime les plus appropriées en la circonstance »
[9]. Le pharmacien, principal acteur de I'information du
médicament, peut également voir sa responsabilité
engagée lors de la délivrance d’un médicament hors
AMM [10, 11]. La prescription hors AMM peut concerner
la posologie, les modalités d’administration (rythme, voie),
la durée de traitement, les indications du médicament, la
forme galénique ou encore la dispensation a un age
différent de ceux prévus dans 'AMM [12, 13]. D’autres
parametres peuvent aussi étre impliqués, comme la
difficulté d’information des médecins, certains terrains
physiologiques ou pathologiques particuliers (personnes
agées, femmes enceintes, maladies rares), les limites du
référentiel AMM, la progression rapide des connaissances
médicales et I'influence des laboratoires pharmaceutiques
[12, 13].

Les psychotropes sont la classe thérapeutique qui
comporte le plus de médicaments réservés a I’adulte et/ou
contre-indiqués chez I'enfant [14]. En absence d'alterna-
tive, les pédiatres, les psychiatres et les pédopsychiatres
sont ainsi couramment confrontés a la question du recours
au hors AMM chez I’enfant [5]. Au Marog, il existe tres peu
de données chiffrées sur la prescription hors AMM des
psychotropes chez I'enfant. L’objectif de notre étude est
d’évaluer le taux de prescription hors AMM des médica-
ments psychotropes chez des enfants dgés de 2 a 15 ans, et
I'intérét de cette prescription quant a I'amélioration de la
qualité de vie chez ces enfants.

Méthodes

Nous avons mené une enquéte aupres des profession-
nels de santé, prescripteurs de médicaments psychotropes
hors AMM chez I’enfant. Nous avons inclus dans
notre étude les pédiatres, psychiatres et pédopsychiatres

prescripteurs de psychotropes chez I'enfant agé de 2 a 15
ans, exercant dans le secteur public (centres hospitaliers
universitaires ou centres hospitaliers régionaux) ou dans le
secteur privé (clinique ou cabinets médicaux).

Il sest agi d’une étude descriptive, rétrospective et
transversale, étalée sur une durée de six mois, de janvier a
juin 2018 et qui s’est déroulée dans cinq grandes villes du
Maroc : Rabat, Casablanca, Fes, Meknes et Kenitra. Notre
enquéte a permis d’évaluer le taux de prescription hors
AMM des médicaments psychotropes chez I'enfant, ainsi
que l'intérét de cette prescription vis-a-vis de I’'améliora-
tion de la qualité de vie de I'enfant.

La saisie, le traitement et I'analyse des données
obtenues sont effectués grace au logiciel Sphinx Declic.

Résultats

Nous avons interrogé 138 médecins exercant au sein
de cinq villes du Maroc : Fes, Meknes, Kenitra, Rabat et
Casablanca. La région Rabat/Salé est celle présentant le
plus grand effectif de réponses (43,5 %), suivi de Fes
(30,4 %), Meknes (15,2 %), Kenitra (6,5 %) et Casablanca
(4,3 %). Parmi les médecins interrogés, 69,6 % exercent
dans le secteur privé et 30,4 % dans le secteur public
(centres hospitaliers universitaires [CHU], centres hospi-
taliers régionaux [CHR] et centres universitaires psychia-
triques).

Parmi les médecins interrogés, 58,7 % sont psychia-
tres, 21,7 % sont pédiatres, 6,5 % sont pédopsychiatres et
13 % sont a la fois psychiatres et pédopsychiatres. Parmi
ces médecins, 47,8 % prescrivent des médicaments
psychotropes hors AMM chez I’enfant. Les médecins
étant a la fois psychiatres et pédopsychiatres sont ceux qui
prescrivent le plus de psychotropes hors AMM chez
I'enfant (83,3 %) (figure T1). Les antidépresseurs sont les
médicaments les plus prescrits (63,6 %), suivis des
neuroleptiques de deuxieme génération (54,5 %), de ceux

83 %

67 %
48 % 48 %
] ~ l

Psychiatre Pédopsychiatre  Psychiatre Pédiatre Total
et pedopsychiatre

Figure 1. Taux de prescription des psychotropes en hors AMM
chez I'enfant en fonction du statut du prescripteur.

mt, vol. 25, n® 3, mai-juin 2019



Psychostimulants
Thymorégulateurs
Hypnotiques
Anxiolytiques
Antidépresseurs 64 %

Neuroleptiques de
2eme Génération

Neuroleptiques de
1ere Génération

Figure 2. Répartition des psychotropes prescrits hors AMM chez
I'enfant.

de premiere génération (18,2 %) puis des anxiolytiques,
des psychostimulants et des thymorégulateurs (4,5 %
chacun). En revanche, les hypnotiques ne sont jamais
prescrits hors AMM chez |'enfant (figure 2).

Selon les médecins interrogés :

— 63,6 % des prescriptions hors AMM de psychotrope
chez I'enfant correspondent a une pathologie non
couverte par I'’AMM,

— 40,9 % a une indication validée uniquement chez
I"adulte,

— 22,7 % a une indication en pédiatrie pour une
catégorie d'age supérieur,

— 4,5 % a une durée du traitement supérieure a celle
donnée dans I'AMM (figure 3).

Parmi les médecins prescripteurs, 86,4 % adaptaient la
posologie a I’enfant :

- 52,6 % adaptaient la posologie a son age, a son état
général et a son poids,

— 21,1 % adaptaient la posologie a l'dge, a I'état
général, au poids et a d’autres criteres,

- 5,2 % ne prenaient en considération que le poids de
I’enfant,

— 10,5 %, son poids et son age,

- 5,3 % le poids et |'état général,

- 53 % l'age et I'état général de I'enfant (5,3 %)
(figure 4).

Selon 50 % des prescripteurs de psychotrope hors
AMM, les enfants les plus concernés sont de sexe
masculin. Pour 4,5 % des médecins interrogés, au
contraire, ce sont ceux de sexe féminin, et, pour
45,5 %, les deux sexes sont également intéressés.

D’apres cette étude, la prescription hors AMM des
médicaments psychotropes concerne en premier lieu les
enfants gés de 10a 15 ans (81,8 %), suivis de ceux de 5 a
10 ans (50 %) puis de 2 a 5 ans (18,2 %).

En termes de tolérance, la prescription hors AMM
de psychotropes chez I’enfant est sans risque, selon la

»I

W Pathologie non couverte par 'AMM
B Indication validée uniquement pour I'adulte
W Posologie hors AMM
Indication en pédiatrie pour une catégorie
d’age supérieur
B Durée de traitment supérieur a ’'AMM
B Autre

Figure 3. Motifs de la prescription des psychotropes en hors AMM
chez I'enfant.

grande majorité des prescripteurs (77,3 %), mais elle
peut, selon les 22,7 % restants, exposer le sujet a un
risque. En matiére de pharmacovigilance, 54,5 % des
médecins interrogés n’ont jamais constaté d’effet indési-
rable des médicaments psychotropes prescrits chez
I’enfant en hors AMM, mais 45,5 % ont, a l'inverse,
signalé I’apparition d’un effet indésirable suite a une telle
prescription. Ces effets indésirables ne sont pas graves,
selon les mémes prescripteurs. Tous les prescripteurs ont
confirmé une nette amélioration de la qualité de vie des
enfants suite a leur prise en charge par des psychotropes
hors AMM.

Discussion

Notre étude a révélé qu’un nombre important de
médecin prescrivaient des psychotropes hors AMM chez
I'enfant, puisque 47,8 % des praticiens interrogés ont
confirmé cette pratique. Les antidépresseurs sont la famille
de psychotropes la plus prescrite hors AMM chez I'enfant,
alors que les hypnotiques ne le sont jamais. Une étude
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Figure 4. Répartition des adaptations posologiques établies par les prescripteurs.

réalisée par Winterfeld et al. (2009) a montré que 68 % des
psychotropes sont prescrit en hors AMM. Les prescriptions
hors AMM par classe thérapeutique étaient : antiparkin-
soniens (100 %), hypnotiques (100 %), antidépresseurs
(92 %), antipsychotiques (69 %), anxiolytiques (65 %),
antiépileptiques (51 %) et psychostimulants (30 %) [8]. En
2005, Hugtenburg et al. ont réalisé une étude aupres de
316 pédopsychiatres aux Pays-Bas. Les prescriptions hors
AMM variaient entre 19 % pour les antipsychotiques et
71 % pour les antidépresseurs [15]. D’apres une autre
étude, réalisée en 2006 par Cuzzolin et al., pres de 50 %
des médicaments prescrits en pédiatrie le sont hors AMM.
L’utilisation hors AMM des antipsychotiques est particu-
lierement fréquente chez I'enfant et les patients déments.
Ainsi, les antipsychotiques représenteraient au moins
60 % de la totalité de ces prescriptions [16]. Selon la
plupart des études, les antidépresseurs et les antipsy-
chotiques sont les classes thérapeutiques les plus prescrites
hors AMM chez I'enfant. Ces résultats sont similaires a
ceux de notre étude.

La gamme des psychotropes ayant une AMM chez
I’enfant et I'adolescent est trés limitée [8], en raison des
contraintes qui s'exercent sur les essais cliniques chez
I'enfant. Les criteres de prescription hors AMM des
psychotropes chez I'enfant sont variables, selon les
prescripteurs. Selon 63,6 % de ceux que nous avons
interrogés, elles sont motivées par une pathologie non
couverte par I'’AMM ; pour 40,9 %, il s’agit d’indications
validées uniquement pour I'adulte ; pour 22,7 %, d’indi-
cations pour une catégorie d’age supérieur ; pour 4,5 %,
d’une durée de traitement supérieure a I’AMM. Selon
I’étude réalisée par Winterfeld, les motifs de prescription
hors AMM les plus fréquents sont I’absence d’informations

spécifiques en pédiatrie (37 %), une pathologie non
couverte par I'’AMM (24 %), une indication validée
uniquement pour les adultes (16 %), une dose hors
AMM (7 %), I'utilisation d’un médicament reconditionné
(5 %), une indication en pédiatrie pour une catégorie
d’age supérieure (4 %), I'utilisation d’une préparation
hospitaliere (4 %), une contre-indication (2 %) et I'utilisa-
tion d’'un médicament en autorisation temporaire d’utili-
sation (ATU) (1 %) [8]. Une autre étude, qui a porté
sur I'analyse de 116 prescriptions au sein d’un centre
hospitalier, a révélé que 36,5 % sont hors AMM
car lindication est validée uniquement chez l'adulte,
25 % car la pathologie n’est pas couverte par ’AMM,
19,6 % car la durée de traitement est supérieure a celle
indiquée dans '’AMM, 12,2 % car la posologie dépasse
celle recommandée et 6,7 % car l'indication existe en
pédiatrie, mais dans une catégorie d’age supérieure [17].
L’ensemble de ces résultats montrent bien une insuffisance
de données relative a l'efficacité et la sécurité des
médicaments psychotropes.

Selon les résultats de notre étude, 86,4 % des
prescripteurs adaptaient la posologie chez I'enfant, lors
d’une prescription hors AMM. La plupart (52,6 %)
adaptaient la posologie a I'age, a I'état général et au
poids de I’enfant. Selon une étude réalisée par Perraudin
et al., il est important de tenir compte du poids et de la
répartition masse grasse/masse maigre, variable selon I'age
de I'enfant, pour éviter un risque de sur- ou de sous-dosage
[18]. Il est difficile d’adapter la posologie chez I’enfant, la
pharmacocinétique des médicaments différant entre
I'enfant et I'adulte [18]. Les enfants les plus concernés
par la prescription des psychotropes hors AMM sont de
sexe masculin, selon 50 % des prescripteurs. Ces enfants
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sont majoritairement agés de 10 a 15 ans (81,8 %).
Selon une étude réalisée au Canada, en 2007, 12 % de
toutes les prescriptions d’antipsychotiques par des pédo-
psychiatres étaient destinées aux enfants agés de moins de
9 ans [19].

En termes de tolérance, la prescription des psycho-
tropes hors AMM chez I’enfant est une prescription sans
risque pour la grande majorité des prescripteurs
(77,3 %), et 54,5 % d’entre eux n‘ont jamais constaté
d’effets indésirables dans ce cadre. En revanche, 45,5 %
des prescripteurs ont signalé I’apparition d’au moins un
effet indésirable suite a une prescription de cet ordre. Les
études portant sur la tolérance des médicaments chez
I’enfant ne montrent pas une incidence différente de
celle de l'adulte [20]. Cependant, certains effets
indésirables sont spécifiques ou plus séveres chez
I'enfant [21].

En dernier lieu, nous nous sommes intéressés a |'intérét
du recours aux médicaments psychotropes prescrits hors
AMM chez I’'enfant. Dans ce contexte, la totalité des
prescripteurs interrogés dans notre étude ont constaté une
amélioration de la qualité de vie de ces enfants. La
comparaison avec les rares études du méme type est
difficile a faire. La conclusion est néanmoins chaque fois la
méme : les médicaments psychotropes autorisés chez les
moins de 15 ans sont trop peu nombreux, et les RCP ne
livrent que peu d’informations concernant de rares essais
cliniques.

Conclusion

Les résultats de notre étude révelent I'importante
utilisation des psychotropes hors AMM chez I'enfant. Elle
a mis en évidence les difficultés rencontrées par les
médecins pris entre les AMM insuffisantes et des patients
nécessitant la prescription de psychotropes. Les pre-
scripteurs sont ainsi conduits a une prise de risques,
notamment de poursuite judiciaire, en vue d’améliorer
la qualité de vie des enfants. Les psychiatres marocains
se trouvent confrontés a un cruel manque de données
concernant ces médicaments et leur utilisation chez
la population pédiatrique. Ce qui les ameéne a se
référer aux recommandations étrangeres (francaises,
pour la plupart), qui permettent de combler les lacunes
et les besoins de la psychiatrie marocaine. Un certain
nombre de précautions sont néanmoins a prendre en
compte devant toute prescription hors AMM. Il est
primordial de s’assurer de l’absence de médicament
psychotrope disposant d’'une AMM chez I’enfant [5].
Lors de la prescription, il est impératif de justifier
son choix par des données scientifiques, et de les
reporter sur le dossier du patient. Il est également
important d’obtenir I'accord parental devant une telle

situation [5]. Apres la prescription, il faudra assurer un
suivi régulier de I'enfant [22, 23].

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec cet article.
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