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INTRODUCTION

La rispéridone appartient a la classe pharmacologique des neuroleptiques
atypiques. Elle est connue depuis plusieurs années pour ses propriétés
thérapeutiques chez 'adulte dans la psychose et la schizophrénie. Elie a obtenu en

2003 une extension de ses indications chez 'enfant.

Le but de ce travail est d'évaluer les pratiques médicales en pédopsychiatrie depuis
extension de cette Autorisation de Mise sur le Marcheé (AMM) et, en ce sens, de
répondre aux nombreuses questions que se posent les pédopsychiatres

prescripteurs et les pharmaciens ayant peu de recul vis a vis de cette molécule.

L es questions auxquelles nous allons tenter de répondre :
e Que sait-on de la rispéridone chez 'enfant ?
o Qu'en est-il de son efficacité et de son profil de tolérance en pédopsychiatrie ?

+« Comment la prescrire et l'utiliser ?

’étude des données bibliographiques, des données cliniques et des pratiques
actuelles a permis [élaboration d'une fiche d'information destineée aux
pédopsychiatres prescripteurs et aux familles d'enfants pris en charge par cette

molécule.
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PREMIERE PARTIE : ASPECT
PHARMACEUTIQUE
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1. HISTORIQUE ET EVOLUTION DES THERAPEUTIQUES
NEUROLEPTIQUES

1.1. REVOLUTION THERAPEUTIQUE: NAISSANCE DES
NEUROLEPTIQUES

1.1.1. AVANT LES NEUROLEPTIQUES

Jusqu'en 1952, les cliniciens ne disposaient d’aucun meédicament a vocation
spécifiquement psychiatrique. Le seul recours face aux troubles délirants aigus et
chroniques, se limitaient aux méthodes de  chocs {balnéotherapie,
&lectroconvulsivothérapie,  insulinothérapie,...), aux traitements chirurgicaux

(lobotomies frontales) et & la contention (camisole).

La Pharmacopée se rapportant au domaine de la psychiatrie était réduite. On pouvait
retrouver :

« Les sédatifs d'origine végétale : le Laudanum, la Belladone, la Jusquiame ou
encore le Rauwolfia serpentina utilisé depuis des siecles par la médecine
traditionnelie orientale

« Le bromure de potassium en tant que somnifere

e e sirop de Chloral puissant hypnotique

A partir de 1935, la synthése des barbituriques d’action rapide (amobarbital,

héxobarbital, phéncbarbital) est un progrés thérapeutique.
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1.1.2. 1952 : NAISSANCE DE LA CHLORPROMAZINE

La chlorpromazine est synthétisée en 1952 par Charpentier, elle est le premier
neuroleptique. Initialement considérée comme antihistaminique, elle est un adjuvant
de I'anesthésie. Laborit et Huguenard, deux anesthésistes frangais observent ses
propriétés psychigues originales et inhabituelles.

Delay et Deniker, deux psychiatres francais, étudient cette molécule chez des
patients schizophrénes. L'efficacité de la chlorpromazine est rapportée lors du 5Q°me
Congrés des aliénistes et neurologues de langue frangaise « lindifference apparente
ou le retard de la réponse aux stimulations extérieures, la diminution de l'nitiative et
des préoccupations sans altération de la fonction vigile ni des fonctions

intellectuelles, constituent le syndrome psychique du médicament ».{1]

En 1953, la réserpine est extraite du Rauwolfia serpentina. On attribue a cette
molécule des propriétés de déplétion des stocks présynaptiques en amines biogenes
dont la noradrénaline (NA) et la dopamine (D). A ceite époque, la réserpine est un
modéle pharmacologique prometteur pour le traitement des psychoses.

La chlorpromazine, comparée a la réserpine, se montre plus efficace et d'activité plus
rapide. De plus, la réserpine est incriminée dans nombre de dépressions et de
suicides sans parler des nombreux et importants effets indésirables. Aprés
seulement 3 années d’'essai, la chlorpromazine démontre son activité, non seulement
dans les psychoses aigués mais également dans les psychoses chroniques. Elle est
rapidement introduite dans la thérapeutique psychiatrique sous le nom commercial
de LARGACTIL®[2]

La chlorpromazine donne naissance a une nouvelle classe chimique: les

phénothiazines dont elle devient le chef de file.
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1.2. NEUROLEPTIQUES ATYPIQUES

Dans les années 1990, de nouveaux antipsychotiques nommes atypiques sont
commercialisés : il s'agit de la clozapine, la rispéridone et l'olanzapine et la
loxapine. La clozapine servira de modéle au développement de ces molécules qui se
caractérise au plan pharmacologique par une activité sérotoninergique en plus de

I'activité dopaminergique.

50 ans aprés la naissance du premier neuroleptique conventionnel (la
chlorpromazine) en 1952, la plupart des auteurs aboutissent a 4 constatations :
o La cible thérapeutique privilégiée a été essentiellement les symptomes positifs
(ou productifs) des schizophrénies
¢ Au moins 30 % des patients présentent encore des symptémes persistants ou
résiduels malgré un traitement bien conduit (résistances)
e La rupture dans le suivi et dans la régularité des prises de traitement est
souvent le fait de la survenue d'effets indésirables
e La symptomatologie résiduelle est source d'incapacités ou de rechutes

nécessitant des hospitalisations itératives.[3}

Le concept de neuroleptiques atypiques inclut un certain nombre d'éléments,
Meltzer en 1990 a proposé de définir les antipsychotiques ou neuroleptiques
atypiques en trois point différents :

o Efficacité chez des patients résistants

e Efficacité sur les symptdmes négatifs

e Moindre risque deffets extrapyramidaux, de dyskinésies tardives,

d’augmentation de la prolactine [4]

i convient pourtant de souligner le flou de la catégorie des neuroleptiques atypiques
qui désigne finalement des médicaments produisant peu d’effets neurologiques. L.e
qualificatif atypique désigne une tendance du médicament pius qu'une catégorie

spécifique.[5]
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Les neuroleptiques atypiques apparaissent comme un aboutissement face aux
limites des antipsychotiques conventionnels. L'existence de résistances, c'est a dire
d'inefficacité chez certains sujets, la présence de syndromes extrapyramidaux et
endocriniens et le traitement des signes négatifs sont les principaux points sur

lesquels les neuroleptiques de 2°M¢ génération vont apporter une amélioration.

Au niveau pharmacologique, ils sont qualifies d'atypiques en raison de 'une ou
Pautre des caractéristiques suivantes .

o L'activitt a meédiation dopaminergique n'est pas le mécanisme d'action
majoritaire, un autre neuromédiateur: la sérotonine (5-HT) intervient
majoritairement

e Un risque plus faible d'apparition d'effets indésirables notamment de type

neurologique

Dans les noyaux nigro-striés ou le blocage dopaminergique induit des syndromes
extrapyramidaux, il existe en présynaptique des récepteurs dopaminergiques, mais
aussi des récepteurs sérotoninergigues, de type 5-HT2, dont la stimulation freine le
fonctionnement dopaminergique. Ainsi, des molécules ayant un effet antagoniste

sérotoninergique vont-elles induire moins d'effets extrapyramidaux.

Les antipsychotiques atypiques ont donc pour propriétés :
« un effet antidopaminergique D2 mesolimbique, recherché
+ un effet anti-D2 nigrostrié (génant), tempéré par un blocage 5-HT2a
« un effet anti-D2 hypothalamohypophysaire tempéré par le blocage 5-HT2a
« un effet anti-D2 meso-cortical possiblement responsable pour une part des

symptémes négatifs tempérés par le blocage 5-HT2a

Leur atypicité est liée a leur profii de tolérance particulier, leurs effets
extrapyramidaux sont réduits de part le respect de la transmission dopaminergigue
nigro-striée. Les neuroleptiques atypiques revendiquent un spectre d’action plus
large donc une meilleure efficacité avec moins d'effets indésirables soit un rapport
bénéfice risque amélioré. Ainsi, ces antipsychotiques peuvent avoir un effet anti-

déficitaire, anti-productif, avec une moindre incidence neurologique.[6-9]
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1.3. PSYCHIATRIE DE L’ENFANT ET DE L’ADOLESCENT

Limpact de lessor de la psychopharmacologie avec la découverte de la
chlorpromazine et des premiers neuroleptiques, a été moins prononcé en psychiatrie
de I'enfant. En effet, comme pour la médecine somatique la pédopsychiatrie a moins

profité de ce développement que la psychiatrie de l'adulte.

On peut tout de méme citer I'utilisation avec succes des extraits thyroidiens
administrés dés 1897 par Murray chez les myxcedémateux congénitaux. Les
thérapeutiques de choc : cure de Sakel, par insulinothérapie, électrochocs, ne furent
guére utilisés chez I'enfant de méme que la psychochirurgie sauf dans quelques cas

exceptionnels chez 'adolescent.

Les pédopsychiatres étaient en grande majorité et a juste titre trés économes de
traitements médicamenteux. En effet, les moyens thérapeutiques mis & leur
disposition jusqu’aux années 1960 permettaient aux meédecins de réduire facilement
les troubles du comportement tels que : agressivité, coléres clastiques, instabilite,
insomnie en abrutissant l'enfant par des drogues le plongeant dans un état
stuporeux. Or cette démarche bien que pratique et facile ne correspond pas a
f'attente des praticiens qui sont & la recherche de solutions pouvant apporter a
Fenfant les moyens d'accéder a une vie la plus autonome possible.

I} est important de noter que ces thérapeutiques bien gqu’anciennes ont prouve leur

efficacité et sont toujours utilisées notamment dans les situations sevéres.

Deés 1952, la chlorpromazine est utilisée chez I'enfant par Heuyer en France ouvrant
ainsi la voie aux Etats-Unis et a PAngleterre. Le nombre de neuroleptiques

augmentant, les indications chez I'enfant se précisent.[10]
En 1965, Gayral constate la potentialisation de I'association de la pharmacothérapie

avec la psychothérapie. Crisp prend en charge I'anorexie mentale en combinant les 2

approches : chlorpromazine, psychothérapie et régime alimentaire.[10]
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Les pédopsychiatres vont trés rapidement constater [l'action favorable des

neuroleptiques sur les états d'agitation, les délires hallucinatoires, la maladie des tics

de Gilles de La Tourette et Pangoisse de 'enfant psychotique. Plus precisément, les

neuroleptiques A action désinhibitrice sont utilisés chez les autistes mais leur action

inconstante est discutée.[11-15]

Les manuels classiques de pédopsychiatrie constituent une base essentielle de la

formation des futurs pédopsychiatres et une référence incontournable des praticiens

en activité. Leur évolution, ces 30 derniéres années, est le reflet de la perception des

thérapeutiques médicamenteuses par les pédopsychiatres.

Figure 1 : Récapitulatif des manuels de Pédopsychiatrie

Les Manuels Année
Ajuriaguerra 1970 | Il analyse le double but de la chimiothérapie :
o effet antipsychotique sans arriver jusqu’a la
passivité
o effet symptomatique agissant sur lanxiéte,
agressivité et I'agitation
Traité de Mazet 1978 |lls affirment la place privikgiée de [l'abord
et Houzel psychanalytique avec l'inefficacité des neuroleptiques
(1ere édition) dans les psychoses infantiles malgré des effets
indésirables prononcés
Ferrari et 1993 | lls rappellent que la prescription infantile n'est pas
Epelbaum anodine ni dénuée de conséquences
Mazet et Houzel | 1993 | Idem que la version de 1978
Marcelli 1996 | En parlant de la prescription de neuroleptiques:'
5eme adition « quelle soit limitée est satisfaisant, gu'elle soit tres mal
délimitée I'est beaucoup moins »
Lebovici, 1997 | lIs ne discutent pas I'utilisation des médicaments dans
Diaktine et certains troubles mais mettent en garde notamment sur |
Soule la durée et les posologies prescrites en raison des

effets indésirables
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2.

RAPPELS DE NEUROPHYSIOLOGIE ET MECANISME

D’ACTION
2.1. DEFINITION ET CARACTERISTIQUES DES
NEUROLEPTIQUES

Delay et Deniker établissent la premiere définition qui repose sur cing

caractéristiques :

Création d’'un état d’indifférence psychomotrice se traduisant en clinique
par la rareté et la lenteur des mouvements, 'amimie, l'indifférence psychique,
la neutralitt émotionnelle sans altération grossiére de la conscience et des
facuités intellectuelles

Diminution de Pagressivité et de Pagitation par la sédation des états
maniaques et des manifestations d’agressivite et d'impulsivité chez les
patients psychotiques

Action réductrice sur les psychoses aigués et chroniques ce qui implique
une action hallucinolytique, une action antidélirante, une action agressolytique
et une action stimulante sur les états hébéphréniques

Apparition d’effets indésirables neurologiques et neurovégétatifs : troubles
dyskinétiques paroxystiques, syndrome parkinsonien, akinesie, hyperkinésie,
hypertonie, modification de la régulation thermique, du pouls, de la tension
artérielle, des sécrétions métaboliques, ...

Action sous corticale prédominante impliquant le diencéphale et la
substance réticulée rendant ainsi compte des effets neurologiques

susmentionnés [1, 16]

Tous les neuroleptiques de premiére génération présentent effectivement ces

critéres mais il existe des différences guantitatives d’'une molécule a une autre ce qui

leur confére des propriétés thérapeutiques individuelles.
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De plus, on peut aisément constater en pratique que les diverses molécules sont
susceptibles de développer de fagon variable les cing caractéristiques les définissant
en fonction des posologies administrées, de la susceptibilité du sujet, des

associations thérapeutiques, ...

2.2. MECANISME D’ACTION

Les neuroleptiques agissent, a des degrés variables, sur la plupart des systemes de
neuromédiation centrale. Le systéme dopaminergique est majoritairement impliqué
mais également la voie sérotoninergique notamment avec [l'apparition des

neuroleptiques atypiques encore appelés de deuxiéme génération.[17]

2.21. PROPRIETE COMMUNE : L’ACTION DOPAMINERGIQUE

C'est Carlson qui en 1963 établit le mécanisme d’action des neuroleptiques. |l ouvre
la voie a la neuroanatomie en établissant les hypothéses de la schizophrenie et

notamment de la voie dopaminergigue inhibitrice au niveau du striatum.[18, 19]

2.2.1.1. Les voies dopaminergiques centrales

La neuroanatomie des systémes dopaminergiques centraux se detaille en 3
systémes .

« Systéme nigrostrié assurant le conitréle moteur induisant ainsi les
manifestations  extrapyramidales  caractéristiques de cette classe
thérapeutique

« Systdme mésocorticolimbique responsable des controles cognitifs et
émotionnels, il est considéré comme le point dimpact majeur de leffet
antipsychotique des neuroleptiques

« Systéme hypothalamique en charge du contréle endocrinien ce qui implique

cerains effets indésirables notamment par interaction avec la prolactine
Remarque : les voies dopaminergiques interagissent egalement au niveau du tronc

cérébral avec la Trigger zone : centre du vomissement ce qui est en rapport avec

Faction antiémétique des neuroleptiques.
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Figure 2 : Voies dopaminergiques

Voies dopaminergiques
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hippocampe thalamus
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m Systéme nigrostrié
m Systéme mésocorticolimbique
m Systéme hypothalamique

Corne postérieure de la moelle

Le développement des neuroleptiques repose egalement sur I'hypothése d’un

hyperfonctionnement des voies dopaminergiques centrales chez le patient

psychotique (Carlsson, 1963). Les zones du cerveau ou se produit cette hyperactivité

sont identifices, ce sont celles du systéme limbique comprenant la voie

mésolimbique et la voie mésocorticale :

o La voie mésolimbique est issue de la substance réticulee et se projette
principalement sur le noyau accumbens des aires sous-corticales

o La voie mésocorticale est issue de la substance réticulée et du locus niger et
se projette sur le cortex préfrontal, une hypoactivité de certains territoires de
cette zone pourrait étre responsable des troubles déficitaires de la

schizophrénie
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2.2.1.2. Le métabolisme de la dopamine

Figure 3 : Synapse a dopamine

Synapses a Dopamine (DA)

Tyrosine hydroxylase

(0, & bioptérine)
DOPA décarboxylase
(pyridoxine)

Neuroleptiques

MAO : monoamine oxydase
DOPAC : acide dihydroxyphenyl acétique

Cocaine - Amphétamines
COMT

Réserpine
Amphétamine

HYA : Acide homovanillique

COMT : catechel-oxymethyl
transférase

La dopamine (D) est synthétisée tout au long des neurones dopaminergiques mais
c’est au niveau du bouton terminal que la synthése dopaminergique est la plus

importante au plan quantitatif.

Le précurseur initial est la L-tyrosine (elle-méme issue de la phénylalanine). La
seconde étape est la transformation en L-dopa. La tyrosine hydroxylase catalyse
cette réaction. Présente dans le cytoplasme, cette enzyme régule la synthése de
dopamine. En effet, la tyrosine hydrolase est inductible, elle est régulée par le produit
final soit la dopamine elle-méme immédiatement recaptée par la terminaison

neuronale aprés avoir été déversée dans la fente synaptique.

26



La L-dopa est transformée en dopamine par la dopa décarboxylase, enzyme
ubiquitaire. La dopamine ainsi synthetis€ée, se concentre au sein de granules
présents dans le cytoplasme. Dans ces vésicules, elle se trouve protégée de la
monoamine oxydase (MAO) enzyme inactivatrice qui transforme la dopamine en

acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC) produit de catabolisme.

Les devenirs de la dopamine ainsi libérée dans la fente synaptique sont multiples :

o elle se fixe sur ses récepteurs dont on retrouve plusieurs isoformes : D1, D2,
D3, D4 et D5 dont la localisation est pré ou post synaptique en fonction du
sous-type

« elle est détruite par la catéchol-oxy-méthyitransférase (COMT) ce qui aboutit a
la formation d’un composé inactif 'acide homovanillique (HVA)

o clle est majoritairement recaptée (90%) par la terminaison neuronale
présynaptique pour étre recyclée et pour éviter d’inonder la synapse de

neuromédiateur permettant une réponse postsynaptique plus fine

2.2.1.3. Quelgues notions de réceptologie

Les neuroleptiques sont des antagonistes dopaminergiques. D'un point de vue
pharmacologique, ils occupent les récepteurs inhibant ainsi la fixation de la
dopamine. Les patients psychotiques présentent un hyperfonctionnement des voies
dopaminergiques centrales que I'on tente ainsi de contrebalancer.

Certains récepteurs sont présynaptiques (D3), ou postsynaptiques (D1 a D5). Les
récepteurs D2 et D3 sont également des autorécepteurs modulateurs de la
transmission nerveuse. L'antagonisme de ces récepteurs améliore la transmission
dopaminergique corticale expliquant ainsi I'effet antidéficitaire sur la symptomatologie
négative de la schizophrénie.

Les récepteurs D2 sont la clé de volte pharmacologique de 'activité antipsychotique
des neuroleptiques.

Tous les neuroleptiques commercialisés bloquent, par définition, les récepteurs
dopaminergiques avec des affinités variables. Pour ce qui est de son antagonisme
dopaminergique, la rispéridone montre une affinité préférentielle pour les récepteurs
D2 malgré une inhibition beaucoup plus marguée au niveau sérotoninergique sur le

sous-types de récepteurs 5-HT12.[20-23]
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2.2.2. ACTIVITE SEROTONINERGIQUE

2.2.2.1. Les voies sérotoninergiques centrales

Comme il existe un argument pharmacologique & [l'évolution de la theése
dopaminergigue (les amphétamines, agonistes dopaminergiques directs, exacerbent
I'état psychotique et induisent des psychoses chez des individus sains), 'argument
pharmacologique en faveur de la voie de recherche sur le systéme sérotoninergique
repose sur le fait que Pacide D-Lysergique (LSD), psychodysleptique analogue
structural de la sérotonine (5-HT), présente une activité hallucinogéne. En effet, les
patients schizophrénes présentent des taux de sérotonine plus élevés que la

population générale.

Il ne s’agit pas de considérer I'activité isolée et singuliére de chacune des classes de
récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques mais d'envisager un

fonctionnement interdépendant.{20]

Les neurones sérotoninergiques prennent leur origine dans le tronc cérébral (noyau
du raphé) et se projettent vers les noyaux gris de la base, vers le cortex cérebral
pour les fibres issues du noyau raphé dorsal et vers les aires limbiques pour les

fibres issues du noyau raphé median.

La stimulation des neurones sérotoninergiques du noyau du raphé dorsal se
destinant vers le striatum a pour conséguence une inhibition de la transmission
dopaminergique striatale. Cet effet est lié au récepteur 5-HT2. De méme, les
projections sérotoninergiques a partir du raphé dorsal en direction de la substance

noire sont responsables d’'une inhibition de la transmission dopaminergique.

Dans les régions cérébrales antérieures, les fonctions dopaminergiques limbiques et
corticales sont de méme modulées par les récepteurs sérotoninergiques, en
particulier les récepteurs 5-HT2. |l faut également noter que la sérotonine exerce une
influence directe sur d'autres systémes de neurotransmission: les systemes
cholinergiques et gabaergiques qui pourraient servir de relais dans le contrdle

sérotoninergique exercé sur les voies dopaminergiques.
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Figure 4 : Voies sérotoninergiques

Voies sérotoninergiques

cortex frontal

thalamus striatum

hippocampe
épiphyse }-f
hypothalamus
B7-8-9

B6
B4-5()
Noyaux du Raphé
B3
b m Voies ascendantes dorsales
B1

= Voies ascendantes ventrales

Voies bulbospinales

Les voies sérotoninergiques exercent un effet inhibiteur sur la transmission
dopaminergique. Le blocage des récepteurs 5-HT2 a pour conséquence de lever
cette inhibition :

o Dans l'aire tegmentale ventrale et le striatum, limitant ainsi la survenue des
effets indésirables extrapyramidaux conséquence du blocage des récepteurs
dopaminergiques

o Dans le cortex frontal, limitant ainsi la symptomatologie négative des patients

schizophrénes

En somme, les antagonistes des récepteurs 5-HT2 permettent la facilitation de la
transmission dopaminergique. Les neuroleptiques atypiques ont été développes
dans cette optique avec un double objectif : meilleure efficacité et moindre incidence

des syndromes extrapyramidaux.
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2222 Le métabolisme de la sérotonine

Figure 5 : Synapse a sérotonine
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Le métabolisme de la sérotonine : 5-hydroxytrytamine débute comme pour la
dopamine avec un acide aming, dans ce cas le tryptophane. Il est transformé en 5-
hydroxytryptophane grace a la tryptophane hydroxylase, enzyme limitante puis en
sérotonine par la L-aminoacide décarboxylase enzyme ubiquitaire.[24]

Il existe également pour la sérotonine plusieurs isoformes pour ses récepteurs au
nombre de 7 a ce jour. Certaines de ces isoformes ayant elles-mémes des sous-
types.

Le récepteur 5-HT2, plus précisément le sous-type 5-HT2a, est la piece clé de

I'action sérotoninergique des neuroleptiques.[17, 20]
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En bloguant le récepteur 5-HT2a, les antipsychotiques notamment les COMpPOSEs
atypiques tels que la rispéridone, suppriment le tonus inhibiteur de la sérotonine sur
les voies dopaminergiques. Cet antagonisme concourt a la réduction des symptomes
déficitaires de la schizophrénie (par action sur les neurones dopaminergiques
mésocorticaux) et a la prévention de incidence des mouvements anormaux par les
manifestations extrapyramidales qui interviennent lors du blocage chronique des

neurones dopaminergiques nigro-striataux.[21, 22, 24]

2.2.3. AUTRES PROPRIETES

Il existe outre ces voies dopaminergiques et sérotoninergiques majoritaires des
médiations secondaires variant selon les molecules :

e Blocage des récepteurs alpha adrénergiques responsable d'un effet sédatif
central et par effet périphérique d’hypotensions orthostatiques et de
manifestations cardiaques

« Blocage des récepteurs muscariniques de I'acétyicholine par:

= un mécanisme direct avec une action centrale (autolimitation éventuelle
du syndrome extrapyramidal induit par les neuroleptiques et induction
de confusion) et une action périphérique (effet atropinique avec
sécheresse de la bouche, troubles de !'accommodation, retention
urinaire et aggravation de glaucome)

« un mécanisme indirect di au déséquilibre dopamine/acétyicholine au
hiveau nigro-striatal

« Blocage des récepteurs histaminiques de type H1 en rapport avec Feffet

sédatif et la prise de poids.[25-27]
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2.2.4. LARISPERIDONE

La rispéridone est un antipsychotique atypique, il est a la fois antagoniste

sérotoninergique 5-HT2a et antagoniste dopaminergique D2. Elle se définit ainsi par

une action antipsychotique y compris sur les effets négatifs des schizophrenies avec

une moindre incidence des effets extrapyramidaux.[7, 18]

2.2.4.1. Représentation chimigue

i s'agit d'un dérivé du noyau benzisoxazole. La formule chimique est 3-(2-(4-(6-

fluoro-1,2-benzisoxazol-3-y!) pipéridino) éthyl)-6,7,8,9-tétrahydro-2-méthylpyrido (1,2-

a)pyrimidin-4-one.[28]

Figure 6 : Formule chimique de la rispéridone

/N CH,
C(EI/\ H = E
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\

Rispéridone N-0

2.2.4.2. Pharmacodynamie

La rispéridone est un neuroleptique a large spectre. En effet, parmi les propriétés

pharmacologiques détaillées ci-dessus, elle en posséde plusieurs :

Activité antagoniste 5-HT2a majoritaire : c'est son occupation préférentielle
Activité antagoniste dopaminergique D2 qui s'effectue de fagon plus
progressive

Activité antagoniste a1 et «2 noradrénergique

Activité antagoniste H1 histaminergique

Pas d'affinité envers les récepteurs cholinergiques[22, 23, 26]
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3. PHARMACOCINETIQUE

La pharmacocinétique concerne le devenir du médicament de son absorption a son
élimination. Sa connaissance permet de déterminer la dose, le rythme et la voie

d’administration.

La pharmacocinétique d’'un médicament détaille 4 étapes fondamentales de son
devenir . Fabsorption du médicament, sa distribution dans lorganisme, sa

métabolisation et son excrétion.

La pharmacocinétique de la rispéridone est bien connue chez Fadulte, une seule

étude a été publiée chez enfant.{29-32]

3.1. ABSORPTION

La rispéridone est totalement absorbée aprés son administration orale qu'il s'agisse
des formes comprimées, de la forme buvable ou encore des nouveiles formes
orodispersibles. Le pic de concentration plasmatique est atteint a Tmax = 2 heures.

On obtient les concentrations plasmatiques les plus importantes : Cmax.

L’absorption de la rispéridone n'est pas influencée par la prise de nourriture. Sa prise
s'effectue indépendamment au cours ou en dehors du repas. En revanche, une
incompatibilité entre la solution buvable et le thé est mentionnée dans le résumé des

caractéristiques du produit.[30, 33-35]

3.2. DISTRIBUTION

La rispéridone se distribue rapidement dans tout l'organisme. Son Volume de
Distribution {Vd est un volume théorique dans lequel se distribue le médicament) est
de 1a 2 l/kg.
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Elle a une distribution préférentielle dans le cortex frontal et le striatum qui sont les
régions cérébrales les plus riches en récepteurs 5-HT2 et D2. Cette distribution
cérébrale s'explique par son caractére lipophile. Sa lipophile va étre a I'origine des
variations liées au volume graisseux (incidence chez les obéses et les enfants pour
lesquels le volume graisseux corporel est plus important que chez les adultes).[30,
34, 36-38}

3.3. METABOLISATION

3.3.1. DEFINITION

La métabolisation correspond aux transformations, le plus souvent enzymatiques,
que subit la molécule. Elle se définit par la clairance métabolique.
Cette transformation peut aller dans le sens :
e d’une inactivation de la molécule par exemple pour la rendre plus hydrophile
et donc faciliter son &limination

« dans le sens d'une activation c’est le cas pour les prodrogues

Parmi les transformations les plus fréquentes, on retrouve !'hydroxylation (ce qui sera
le cas de la rispéridone), la déméthylation, la sulfoxydation,.... La plupart de ces
réactions sont hépatiques et donc sujettes & une induction ou une inhibition

notamment par la voie du cytochrome P 450 (CYP450).

3.3.2. METABOLISME DE LA RISPERIDONE

La rispéridone est transformée en un métabolite actif : la 9-hydroxyrispéridone par
le cytochrome P450 et plus précisément lisoforme CYP 2D6. lLeur activité
pharmacologique est similaire. L'ensemble rispéridone et 9-OH risperidone constitue
la fraction active. La rispéridone peut également étre soumise a des processus de N-
déalkylation.

Le fait que le métabolisme de la rispéridone soit médié par le CYP 2D6 est source
d'interactions médicamenteuses car cette enzyme participe au métabolisme d'autres
molécules qui peuvent étre des inhibiteurs ou des inducteurs enzymatiques.[29, 30,
34]
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3.3.3. POLYMORPHISME GENETIQUE

Le cytochrome P450 2D6 est 'enzyme catalysant la transformation de la rispéridone
en sa forme hydroxylée en 9. Le ratio plasmatique et urinaire de la forme non
hydroxylée par rapport a la forme hydroxylée differe chez 'homme en fonction des
phénotypes : métaboliseurs lents ou métaboliseurs rapides selon un polymorphisme

génétique de type débrisoquine.

Le métabolite de la rispéridone possédant une activité pharmacologique proche de
celle de la molécule mére, le polymorphisme génétique concernant le CYP 2D6 n'a
pas d'application clinique spécifique pour la gestion du traitement et de son activite
thérapeutique.[30, 39, 40]

Cependant, dans une étude de cas, les auteurs rapportent que les sujets présentant
une diminution des capacités métaboliques au niveau du CYP 2D8, présenteraient

plus d’effets indésirables que les métaboliseurs rapides.[39]

3.4. EXCRETION

L’excrétion de la molécule correspond & son élimination de Porganisme. L'élimination

de la rispéridone se fait majoritairement par le rein.

Cette excrétion est caractérisée par un paramétre pharmacocinétique . la demi-vie
plasmatique (T%4) qui est le temps nécessaire pour que la concentration plasmatigue
diminue de moitié. La T'% de la rispéridone, apres administration orale, est d’environ
3 heures. En revanche, la demi-vie effective qui est en réalité celle de la fraction
active est de 24 heures .Ce processus est beaucoup plus lent au niveau des zones
cérébrales. L'état d'équilibre plasmatique est obtenu en moins d'une semaine, délai a
partir duguet le médicament commence a étre efficace.

En raison de ces caractéristiques métaboliques, la prise unique quotidienne de
rispéridone est possible. Le rythme de la prise lors d'un traitement chronique est

capital pour 'observance a long terme.[30, 34]
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3.5. SPECIFICITES PHARMACOCINETIQUES CHEZ L’ENFANT

Les changements physiologiques au cours de |a croissance modifient le devenir de
nombreux médicaments dans lorganisme. L'Autorisation de Mise sur le Marche

(AMM) de la rispéridone en pédopsychiatrie concernent les enfants entre 5 et 11 ans.

La pharmacocinétique des neuroleptiques, et plus particuliérement de la rispéridone
chez lenfant est peu étudiée. Les publications rapportées ne montrent pas de
variations trés particuliéres par rapport a l'adulte si ce n'est les modifications relatives
3 la physiologie de Yenfant et qui sont donc communes a toute la pharmacologie.
U’enfant, dans cette tranche d'dge, ne présente pas de risque particulier : ses
mécanismes d’absorption, de distribution, de métabolisation et d’excrétion ont une
fonction normale. Au plan du polymorphisme, les enfants semblent étre des

métaboliseurs rapides.[30, 32]

Figure 7 : Paramétres pharmacocinétiques

ADULTE ~ ENFANT
Absorption : Tmax 2 heures 1 heure
T ', de la rispéridone 3 heures 2 heures
T % de la fraction active 24 heures 16 heures

If faut en conclure que enfant n'est pas un adulte en miniature mais un organisme
en développement. La posologie doit étre adaptee en fonction du poids de Fenfant
d’ou Vintérét de formes galéniques au dosage adapte. Ii est cependant fondamental
d’apporter une attention particuliere aux enfants traités en raison des
méconnaissances dans ce domaine et dune variabilité interindividuelle plus

importante que chez l'adulte.
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4. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

4.1. LES DIFFERENTS NIVEAUX D’INTERACTIONS

Il existe plusieurs niveaux d’interactions. On définit :
« Les associations contre-indiquées : elles sont formellement interdites
« Les associations déconseillées qui sont laissées a I'évaluation du medecin
et du pharmacien
« Les associations faisant 'objet de précautions d’emploi

¢ Les associations a prendre en compte

Il semble important de rappeler que certaines interactions théorigues de nature
pharmacologique n'ont pas de retentissement clinique. De méme, l'association de
deux substances antagonisant ou potentialisant leurs effets cliniques doit étre prise

en compte.

4.2. PARINTERACTIONS PHARMACOLOGIQUES

4.21. RAPPELS

Le métabolisme de la rispéridone passe en partie par le CYP 2D6. Or, I'expression
protéique de cette enzyme est susceptible d'étre influencée par la coadministration
d’autres molécules :

e les inducteurs du CYP 2D6: carbamazépine, phénytoine, rifampicine,

phénobarbital, ... qui vont entrainer la surexpression de 'enzyme donc une
hypermétabolisation de la rispéridone (ainsi que d’autres neuroleptiques
comme lolanzapine ou laripiprazole) et une diminution de son faux
plasmatique

e les inhibiteurs du CYP 2D6: quinidine, cimétidine, fluoxétine, paroxetine,

propranolol, pindolol, ritonavir, ... pouvant entrainer 'augmentation des taux

plasmatiques de rispéridone par diminution de son métabolisme [40-42]
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4.2.2. CARBAMAZEPINE

Son association est déconseillée, elle diminue le taux plasmatique de rispéridone et

de son métabolite actif pouvant entrainer une perte d’efficacité du traitement.

4.2.3. INHIBITEURS DE LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE

La fluoxétine (PROZAC®) et la paroxétine (DEROXAT®) sont susceptibles de
modifier les concentrations plasmatiques de rispéridone par diminution de son
métabolisme. Cette association est a prendre en compte en raison d'un risque

majoré d’'effets indésirables.

4.2.4. LES ANTIRETROVIRAUX

Un cas d'interaction entre I'association indinavir/ritonavir et la rispéridone a éte decrit
dans |a littérature avec apparition de dystonies seulement une semaine aprés

initiation de la rispéridone.[43]

4.3. PARINTERACTIONS CLINIQUES

4.3.1. L’ALcooL

L’alcool majore I'effet dépresseur central de tous les psychotropes notamment la
rispéridone. Sa prise est déconseillée notamment en raison de l'altération de la
vigilance qui expose le patient & un risque lors de la conduite de véhicules ou de

machines dangereuses.[44]

4.3.2. EAL-DOPA

I existe un mécanisme dantagonisme réciproque de la L-dopa avec tes
neuroleptiques. C’est un effet de classe, tous les neuroleptiques sont des
antagonistes dopaminergiques alors gue la |-dopa, précurseur de la dopamine est

par définition agoniste de ses récepteurs. C'est une association déconseiliée.[44]
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4.3.3. LELTHIUM

L’association avec le lithium a hautes doses serait susceptible daugmenter
Fincidence de la toxicité neurologique et notamment celle du syndrome malin des

neuroleptiques.[45]

4.3.4. LES AGONISTES DOPAMINERGIQUES

Les agonistes dopaminergiques vont rentrer en compétition avec les neuroleptiques
au niveau de la synapse. On peut citer: amantadine, bromocriptine, lisuride,

pergolide, piribédil, ropinirole, cabergoline et apomorphine.[44]

4.3.5. LES ANTIHYPERTENSELRS

Cette association est a prendre en compte en raison de I'effet antihypertenseur de la
rispéridone par ses propriétés alpha-bloquantes et donc du risque d’hypotension

orthostatigue majoré.[44]

4.3.6. LES AUTRES DEPRESSEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Il est logique de prendre en compte l'association avec :
o Les dérivés morphiniques
o les barbituriques
+ Les benzodiazépines
» Les anxiolytiques autres que benzodiazépines : carbamates, hypnotiques,
antihistaminiques centraux de type H1
e Les antidépresseurs
s Les antihypertenseurs centraux
e Le bacloféne
¢ La thalidomide [44]

39



4.3.7. LES MEDICAMENTS A RETENTISSEMENT CARDIAQUE

Deux mécanismes d'interactions médicamenteuses devront étre considéres :
« L'association de la rispéridone a des médicaments majorant le risque de
torsade de pointe : ce sont ceux qui peuvent induire une hypokaliémie, une
bradycardie ou un ailongement de l'intervalle QT

e L’association avec des molécules inhibitrices du CYP 2D6

Le risque de troubles du rythme cardiague liés a I'augmentation de Fintervalle QT est
majoré par Pexistence d’un trouble cardiaque preexistant (QT long, bradycardie, ...),
d'un trouble métabolique (hypokaliémie, hypocalcémie, ...), d'une consommation

d’alcool. Ces situations a risque requierent une vigilance accrue.

4.3.7.1. Les médicaments aliongeant le QT

Les neuroleptiques sont connus pour allonger lintervalle QT mais d’autres molécules
peuvent également étre mises en cause :

« Les antiarythmiques : amiodarone, quinidine, sotalol, disopyramide, ...

e Les anthistaminiques de type H1

+ Certains anti-infectieux : macrolides, ...

+ Les antidépresseurs imipraminiques, ...

Les associations d'antipsychotiques en psychiatrie sont souvent volontaires pour la
recherche d’une potentialisation des effets thérapeutiques bénéfiques. Cependant,
ces coprescriptions potentialisent le risque arythmogene. L’évaluation du rapport

bénéfice risque est cruciale dans ces manifestations fatales.

4.3.7.2. Les inhibiteurs du métabolisme

Ce sont des interactions d’ordre pharmacocinétique (cf. ci-dessus) qui restent le plus
souvent sans effet clinique délétere.
On pourra citer : la fluoxétine, la paroxétine, la sertraline, la cimétidine, la quinidine,

le ritonavir, l'amiodarone, la clomipramine, la méthadone, ...
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4.4. EN PRATIQUE

Au plan des interactions médicamenteuses, il existe de nombreuses précautions a
prendre lors d'un traitement par rispéridone. Cependant, peu d'entre elles sont

cliniguement significatives.

En somme, il faut retenir principalement les manifestations cardiaques en
raison de leur gravité. Pouvant étre fatales, il est impératif d’éviter une synergie
de cette toxicité : toute association avec des médicaments pouvant induire des
perturbations cardiagues devront étre surveillées. Dans plusieurs établissements
de santé, et notamment a hopital Marchant, la pharmacie a élaboré des
protocoles de surveillance somatique pour la mise en place d'un traitement par

neuroleptique ainsi que pour le suivi.f44, 45]
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5. EFFETS INDESIRABLES

L'iatrogénése médicamenteuse se definit comme toute réponse néfaste et non
recherchée a un médicament survenant chez 'homme a des fins de prophylaxie, de
diagnostic et de traitement. (OMS, 1981)

En raison de leur action pharmacologique au niveau de divers récepteurs, entre
autres dopaminergiques et sérotoninergiques, les neuroleptiques induisent des effets

indésirables tant centraux que périphériques.[46]

Les neuroleptiques atypiques et plus précisement la rispéridone, comme la majorité
des médicaments présentent des effets indésirables. Ces manifestations semblent
cependant moins importantes que lors de la prise de neuroleptiques de premiere

génération.

les effets indésirables susceptibles de survenir lors de la prise chronique de
rispéridone sont nombreux. D'un point de vue pratique, il est plus aisé de les classer
par type.[45, 47]

5.1. MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES

5.1.1. SYNDROMES EXTRAPYRAMIDAUX

Les effets extrapyramidaux des neuroleptiques tiennent une place particuliere par
rapport aux autres manifestations indésirables car ils ont longtemps fait partie de la
définition méme des neuroleptiques.

Dans le passé, la dose pour laquelle il y a apparition d'effets indesirables

extrapyramidaux permettait méme de définir la dose efficace.[48-51}
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5.1.1.1. Manifestations aigués

5.1.1.1.1 Dystonies aigués

Elles associent contractures ou spasmes musculaires prolongés. En raison des
réactions qu'elles engendrent, elles sont source d'une baisse de compliance au
traitement. Leur délai d’apparition est bref, dans les heures ou les jours suivant

Finitiation du traitement.

D’un point de vue clinique, on peut distinguer :

« Un syndrome orofacial le plus fréquent et le plus caractéristique : crise
oculogyre, blépharospasme, protrusion de la langue, troubles de la
déglutition, méachonnements, trismus, spasmes laryngopharyngés (ces
spasmes peuvent entrainer la mort)

« Un syndrome axial trés douloureux qui se manifeste par des spasmes de

torsion, des contorsions et d’autres dystonies d’aptitude [52, 53]

5.1.1.1.2 Akathisie

Il s'agit de la difficult¢ de rester dans une méme position avec un fort sentiment
d’inconfort ou d'anxiété que 'on appelle communément phénomene de pietinement.
Son délai d’apparition est aussi généralement court. On peut aussi I'appeler
syndrome des jambes sans repos.

Le probléme du diagnostic différentiel entre akathisie et état d’agitation se pose
d’autant que si le médecin suspecte un état d’agitation, il va avoir tendance a

augmenter les doses de neuroleptiques aggravant ainsi la symptomatologie.[54]

5.1.1.2. Manifestations chronigues

5.1.1.2.1 Dyskinésies tardives

Comme leur nom lindique, elles apparaissent aprés un traitement chronique de
plusieurs mois voire plusieurs années. |l s’agit d’'un syndrome hyperkinétique choréo-
athétosique caractérisé par des mouvements anormaux hetérogénes involontaires.
On retrouve également de fagon trés fréquente un syndrome bucco-linguo-

masticatoire.[35, 55]
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5.1.1.2.2 Parkinsonisme

On peut aussi l'appeler syndrome parkinsonien. I se caractérise par I'apparition de la
triade clinique : rigidité, tremblements, akinésie. Sa survenue se produit lors des
premiers mois de traitement. Son installation progressive ainsi que 'absence de
douleurs serait responsable de moins d'arrét de traitement que les dystonies.

D'un point de vue pharmacologique, la prise de neuroleptiques antagonistes
dopaminergiques mime les symptomes d’une maladie de Parkinson idiopathique

dans laguelle il existe une insuffisance dopaminergique [35]

5.1.2. EPILEPSIE

De maniére générale, les neuroleptiques abaissent le seuil épileptogene et peuvent
donc entrainer des épisodes comitiaux. La prescription de neuroleptiques chez un
épileptique connu doit faire réévaluer son traitement a fortiori lorsque celui-ci
comprend de la carbamazépine qui est métabolisée par le méme cytochrome (2D6)

que la rispéridone.[56]

5.1.3. SYNDROME MALIN DES NEUROLEPTIQUES

Le syndrome malin des neuroleptiques est une manifestation rare mais grave. Il se
caractérise par une hyperthermie, une rigidité musculaire, des troubles
neurovégétatifs, une altération de la conscience et une augmentation des CPK
traduisant une rhabdomyolyse. Ce syndrome commun a tous les neuroleptiques
classiques peut survenir avec la rispéridone. Lors de l'apparition de ce syndrome
malin, Farrét de tout traitement neurcleptique s'impose. i s’agit d’'une urgence vitale.
Dans le cadre de ce syndrome, on constate de facon moins fréquente que les
neuroleptiques sont la cause de dysrégulations thermiques pouvant aller jusqu'a des
convulsions.[35]

Au moins deux cas de syndrome malin apparus chez des adolescents traités par |a

rispéridone ont été publiés [57, 58]
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5.1.4. TROUBLES COGNITIFS

If est trés important de les prendre en compte notamment en raison de importance
de ces manifestations et de leurs conséquences négatives chez 'adulte en terme de
difficultés d’adaptation et chez les jeunes en age d'étre scolarisés. Ces troubles
cognitifs sont imbriqués avec l'altération de la vigilance, les états agités, ...
Une étude de 1996 s'intéresse a 80 sujets adultes répartis en 5 groupes de 16 :

« Un groupe sans traitement

 Un groupe sous HALDOL®

« Un groupe sous MODITEN®

» Un groupe sous clozapine

¢ Un groupe sous rispéridone
Les résultats obtenus montrent que tous les schizophrénes sans traitement
présentent des altérations des fonctions cognitives que ces altérations sont majorées
par les D2 bloqueurs (HALDOL® et MODITEN®) alors qu’elles sont améliorées par la

clozapine et la rispéridone.[59-61}

C’est |a que se pose la question de la prise en charge des enfants par la rispéridone.
En effet, sait-on réellement quel est le retentissement cognitif de ces pathologies sur
les enfants et notamment sur leur scolarisation et si ces répercussions ne sont pas
plus limitantes que I'apparition éventuelle de troubles cognitifs.

La littérature est en faveur du traitement médicamenteux pour permetire a 'enfant

une meitleure scolarisation.

5.1.5. CEPHALEE

C’est une manifestation relativement fréquente chez F'adulte et chez P'enfant. Elle

survient dans environ 30% des cas.[61]

5.1.6. ALTERATION DE LA VIGILANCE

| altération de la vigilance peut aller jusqua la somnolence ou la sédation.
| ’apparition de ces manifestations se fait le plus souvent des les premiers jours ou

ies premiéres semaines de traitement.
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Cet état de perte de vigilance est attribuable a l'activité antihistaminique de la
rispéridone. Cette affinité pharmacologique de la molécule sur les recepteurs HA1
&tant limitée, la rispéridone est considérée comme un neuroleptique peu sédatif alors
que cet effet peut parfois étre recherché avec d’autres neuroleptiques.[51, 61-64]

Il semblerait que ces manifestations de somnolence disparaitraient apres quelques
semaines.[65]

En revanche, il est avéré que ces manifestations de somnolence sont plus

fréquentes chez I'enfant que chez 'adulte.[61, 65, 66]

5.1.7. INSOMNIE

Effet paradoxal commun [35]

5.1.8. AGITATION ANXIETE

Effets paradoxaux communs qui seraient en fait des réactivations anxieuses liées a

la pathologie sous-jacente.[35, 42]

5.2. MANIFESTATIONS CARDIOVASCULAIRES

5.2.1. HYPOTENSION ORTHOSTATIQUE

En raison des propriétés alpha-blogquantes de la rispéridone, une hypotension
orthostatique peut survenir, le plus fréquemment, lors de la période d’instauration du
traitement. Les vertiges ont la méme valeur séméiologique que les hypotensions.

Le principe de Vinstauration progressive du traitement est recommandé pour la
rispéridone en raison d’un profil de tolérance améliore dans ces conditions par
rapport a une instauration rapide aux doses d’'entretien recommandées.

Une attention particuliére est a porter en cas de déshydratation, d’hypovolémie ou de
maladie cérébrovasculaire pouvant aggraver cette symptomatologie.

Lorsqu'une hypotension apparait une réduction de posologie est a envisager en
association avec les mesures de prévention et d'information pratique délivrées aux
malades.[35]

46



5.2.2. ALLONGEMENT DE L’ESPACE QT

Uintervalle QT correspond & la durée de dépolarisation et de repolarisation
ventriculaire. Son allongement n'a pas toujours de traduction cliniqgue mais peut
parfois se compliquer d’épisodes de trouble du rythme veniriculaire a type de

torsades de pointes.

L’allongement du QTc (QT corrigé prenant en compte la fréquence cardiaque} est un
trouble qui apparait rarement lors d'un traitement par la rispéridone contrairement
aux hypotensions orthostatiques ou aux tachycardies plus classiques.

Dans le résumé des caractéristiques du produit que Fon peut retrouver dans le
Physicians Desk Reférence : équivalent américain de notre dictionnaire Vidal,
lallongement du QTc est considéré comme un trouble rare. Cette référence
mentionne qu’au cours d’essais de pré-commercialisation, un allongement de QTc (>
450 msec) a été rapporté chez 8 des 380 patients traités par la rispéridone or aucun

des patients du groupe placebo n'a montré cetie anomalie.

Une étude menée par le laboratoire Pfizer pour la Food and Drugs Association (FDA)
en 1991 révéle une augmentation moyenne du QTc de 12 msec. Ceci laisse a
penser que des cas de torsades de pointe sont susceptibles de se produire avec

cette molécule [67, 68]

Un seul cas de déces a été retrouvé dans la littérature. Une femme de 34 ans sans
antécédent cardiovasculaire chez laquelle le traitement par rispéridone avait été initié
5 jours plus t6t a la dose de 4 mg/j. 200 mg/j d'amantadine et 5 mg/j d’halopéridol
étaient associés. Un arrét cardiaque est survenu avec un élargissement du QRS et
un QTc a 480 msec.[68]

En cas de surdosage, la surveillance cardiovasculaire doit débuter sans tarder avec
une surveillance par ECG {électrocardiogramme) en continu jusqu'au rétablissement
du patient.[35]

En dehors d'un contexte de surdosage, on peut conclure que maigré le possible
allongement du QTc, la rispéridone présente un risque faible d'entrainer des

arythmies ventriculaires en dehors de l'existence de facteurs de risque associés.[69]
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5.2.3. TACHYCARDIE

Susceptible d'induire des tachycardies, la risperidone doit étre utilisée avec
précautions chez les patients présentant un risque cardiovasculaire connu, en
particulier : insuffisance cardiague ou ischémie coronarienne. |l s’agit le pius souvent

d’une manifestation réflexe lors d’hypotensions.[395]

5.2.4, OEDEMES

La possible favorisation d’cedémes angioneurotiques est reconnue.[35]

5.2.5. EVENEMENTS CEREBROVASCULAIRES

Des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des accidents ischémiques transitoires
(AIT) ont été rapportés lors de traitement par la rispéridone.

Les manifestations cérébrovasculaires sont plus fréquentes chez les patients atteints
de démence mais, dans ce cas, le facteur age ne doit pas étre négligé. Dailleurs aux
Etats-Unis, le UK Comittee on safety on medecine a recommandé de ne pas utiliser
la rispéridone dans le traitement des démences chez des personnes agées, 'Agence
Francaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) a également

émis cette recommandation en 2005.[42]

5.3. MANIFESTATIONS ENDOCRINIENNES ET SEXUELLES

5.3.1. HYPERPROLACTINEMIE ET SES CONSEQUENCES

La dopamine inhibe physiologiquement la sécrétion de prolactine au niveau de |'axe
hypothalamo-hypophysaire par lintermédiaire du PIF (Prolactine release inhibiting
factor). Les antagonistes de la dopamine tels que les neuroleptiques vont donc par
leur activité pharmacologique, lever cette inhibition et induire une hyperprolactinémie.
Ce mécanisme d’hypersécrétion de prolactine est dose dépendant. Il semble
également que des facteurs de stress, d’infection, ... soient aussi mis en cause dans
ces manifestations.[27, 35, 53, 70, 71]
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Chez la femme, la prise de neuroleptiques pourra étre & l'origine d'une perturbation
du cycle menstruel et d’'un syndrome d’aménorrhée-galactorrhée. Ces perturbations
surviennent dans environ 10 % des cas. On peut également remarquer des
diminutions de la libido, et parfois méme de Phirsutisme. Ces troubles hormonaux

peuvent étre inducteurs au long cours d'ostéoporose. [72]

Chez Phomme, ceite hyperprolactinémie entraine une gynécomastie ainsi que des
troubles de I'éjaculation, de Pérection et parfois, de fagon plus rare, un priapisme.[73,
74}

Chez T'adulte, les études ne montrent pas de différences significatives entre les
patients traités par la rispéridone (4 a 6 mg/j) et ceux traités par I'halopéridot quant a
Pincidence et la gravité des effets indésirables sexuels ou se rapportant a

I'hypersécrétion de prolactine [72}

5.3.2. TROUBLES URINAIRES

It va s’agir de :
¢ Priapisme (cf. troubles sexuels)
¢ Incontinence urinaire ou a l'inverse rétention d'urine

e Enurésie notamment chez 'enfant [70, 75}

5.3.3. PRISE DE POIDS

Comme les effets extrapyramidaux, la prise de poids compte parmi les
manifestations indésirables les plus fréquentes et les plus classiques des

neuroleptiques.

La prise de poids est un probléme trés important & prendre en compte a double titre :
e la raison médicale car le surpoids est un facteur d’augmentation de la
morbidité coronarienne, mais aussi d’hypertension artérielle, de diabete de

type |1, de dyslipidémie, d’apnée du sommeil, de probléme ostéoarticulaire, ...

« la raison pharmaceutique : 'observance au traitement est difficile dans le

cadre de cette manifestation ce qui rend le traitement moins efficace.[76]
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Les mécanismes de cette prise de poids sont encore mal connus, il y aurait
vraisemblablement mise en jeu de la leptine. Les récepteurs H1 sont tres
probablement mis en cause mais aussi les récepteurs 5-HT2.[76]

Cette prise de poids résulte visiblement d'une augmentation de l'appétit mais aussi

d’une perturbation des mécanismes métaboliques.[65, 70, 77-81]

Au terme d'une étude menée chez 397 patients adultes en ambulatoire sous
traitement par la rispéridone, la prise de poids moyenne observée aprés 364 jours de
traitement était d’environ 2,3 kg ce qui est similaire aux études menées a court
terme. Cette prise qui peut s'avérer minime pour un adulte doit étre considérée

comme importante chez un enfant.[81-83]

I est important de noter que cette manifestation est sous notifiée en

pharmacovigilance. Elle est donc certainement beaucoup plus freguente.

5.3.4. DiaBETEDE TYPE Il

L'élévation des sécrétions dinsuline et de leptine seraient les mécanismes
inducteurs de la prise de poids. La prise de poids étant elle-méme facteur de risque
du diabéte de type 11.{79, 84-86]

Le risque de survenue d’intolérance au glucose et de diabéte est plus élevé lors de
traitement par la rispéridone et, plus genéralement, lors de traitements par
antipsychotiques atypiques que dans le groupe placebo. De la méme maniere, les
traitements par rispéridone peuvent étre associés a une augmentation sérique des
triglycérides. I'élévation des taux sériques de glucose et de triglycerides sont un
facteur de risque des maladies coronariennes.[42, 85-87]

En revanche, on peut noter une étude rapportant la normalisation de la glycémie lors

de switch de I'olanzapine vers la rispéridone.[88]

5.3.5. EFFETS SUR LA CROISSANCE

Cette question a été décrite dans la partie suivante traitant plus particulierement de

fenfant.
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5.4. NANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

54.1. PHOTOSENSIBILISATION

Les phénoménes de photosensibilisation ainsi que des colorations inhabitueiles de la
peau peuvent étre constatées. Ces réactions sont, soit de mécanisme
photoallergique, soit les conséquences de la formation de radicaux libres.

It est important de prévenir les patients de maniére a ce qu'ils se protegent des UV

par Fapplication de créemes protectrices.[70]

5.4.2, URTICAIRE

C’est la forme la plus avancée de la photosensibilisation.[70]

5.4.3. ANGICEDEME

Un seul cas a pu étre retrouvé dans la littérature mais cette manifestation est

mentionnée dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP).[35, 89]

5.5. MANIFESTATIONS OPHTALMOLOGIQUES

Troubles de 'accomodation et flou visuel sont les principaux effets visuels survenant

lors de la prise de risperidone.[35]

5.6. MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES

Une leucopénie apparue sous traitement par la rispéridone a été rapportée. ll s'agit
d’un jeune schizophréne de 15 ans qui a présenté a la suite de son traitement sous

rispéridone une leucopénie aigué.[20]
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5.7. TROUBLES DIGESTIFS

Constipation, dyspepsies, nausees, vomissements, douleurs abdominales ou encore
anorexie peuvent survenir lors de la prise de rispéridone. Ces troubles digestifs sont
des manifestations fréquentes mais sont variables selon les études. D'apres les
publications retrouvées, ce sont les mémes types d'effels qui apparaissent chez
'enfant avec une fréquence comparable. il ne semble pas que la rispéridone est une
toxicité digestive propre mais qu’elle est susceptible d’induire ces manifestations

indésirables de la méme maniére que tout traitement médicamenteux.[35, 61, 65, 91]

5.8. DIVERS

5.8.1. HEPATOTOXICITE

Perturbation des enzymes hépatiques qui serait due a la formation de radicaux
libres.[70]

Deux cas d'hépatotoxicité ont été retrouvés dont 'un par réaction idiosyncrasique a
la rispéridone aprés seulement 2 prises. Il n'est pas précisé si cette manifestation est
plus fréquente chez 'enfant.[92, 93]

Certains auteurs suggérent que des manifestations hépatotoxiques peuvent étre
associées a des traitements prolongés par la rispéridone chez des enfants.[94]

Le Physicians Desk Reference de 2001 précise cependant que I'augmentation des
enzymes hépatiques (TGO et TGP) est un effet peu fréquemment rapporté (1% a

0,1%) lors de traitement par la rispéridone.

5.8.2. SYNDROMES INFECTIEUX

lls sont beaucoup plus fréquents chez 'enfant que chez adulte. On retrouve :
¢ des infections du tractus respiratoire de type rhinites qui sont 3 fois plus
fréquentes dans le groupe rispéridone que dans le groupe placebo mais dont
'origine n'est pas expliquée (sensibilisation aux infections ou mécanisme
allergique)
+ des syndromes pseudogrippaux
e des toux [65, 95]
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5.8.3. [INTOXICATION A L’EAU

Elle est occasionnelle et survient notamment en cas de polydypsie ou de syndrome

de sécrétion inappropriée de 'hormone antidiurétique (SIADH).[35]

5.9. EFFETS INDESIRABLES PLUS FREQUENTS CHEZ
L’ENFANT

Le profil de tolérance chez I'enfant est comparable a celui observé chez 'adulte. L.es
effets indésirables, notamment & long terme, sont mal connus alors gu’ils sont
primordiaux pour un organisme amené a se développer et a fonctionner encore de

nombreuses années.[96]

Il a &té montré que chez les enfants et les adolescents, une augmentation des doses
plus progressive et plus lente permet de réduire au maximum le risque d'effets
indésirables entrainant ainsi une meilleure tolérance et donc une meilleure
compliance. En effet, des syndromes extrapyramidaux aigus sont décrits de fagon

plus fréquente chez enfant surtout lors d’augmentation rapide de posologie.[97-99]

Les principaux effets indésirables survenus chez enfant sont la somnolence et la
prise de poids sans modifications importantes des parameétres biologiques ou
cardiovasculaires (augmentation légére et transitoire du rythme cardiaque chez 2
enfants). Les manifestations endocriniennes posent le probleme du
développement a long terme encore meéconnu. Toutes les études montrent un
nombre d’effets indésirables plus'importants dans le groupe rispéridone que dans le
groupe placebo.[32, 55, 100, 101]
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5.9.1. L ASOMNOLENCE

La somnolence (73 % dans le groupe rispéridone versus 8 % dans le groupe plaebo)
doit étre envisagée de fagon trés sérieuse car, dans le cas present, cette
manifestation apparait chez des sujets en phase d'apprentissage scolaire ou
rééducatif. Une modification de I'horaire des prises peut améliorer 'impact de la

sédation sur les facultés attentionnelles de Penfant.[61, 65, 95, 102, 103]

5.9.2. LES PRISES DE POIDS

Le probléme des prises de poids encore plus important chez l'enfant que chez
Fadulte méme s'il ne met pas le pronostic vital en jeu est fondamental. C'est fune
des constatations les plus fréquentes autant de la part des medecins que des

patients. De plus, c’est une manifestation largement sous notifice.

Face aux problémes hygiéno-diététiques de la société actuelle avec Faccroissement
du nombre d’enfants en surpoids ou obéses, il est important de prendre en charge
sans laxisme cet effet indésirable d'autant que les prises de poids sont fréquentes et
parfois importantes sous rispéridone. Dans certains essais sur une période plus
longue, on peut noter des prises de 7 a 8 kg sur une période de 6 mois a un an.[61,
65, 95, 102-107]

La cinétique de cette prise de poids chez enfant a été étudice. Elle montre que
I'exposition chronique des enfants autistes & la rispéridone entraine une prise de

poids selon une courbe de type curvilinéaire avec un ralentissement ultérieur.[77]

5.9.3. LES TROUBLES ENDOCRINIENS

Lors d’essais cliniques, il a pu étre rapporté que l'incidence des troubles menstruels
chez la jeune fille et des gynécomasties chez le jeune gargon était plus élevee que
chez 'adulte. On peut penser que les différences sont en rapport avec les processus

normaux de développement et de maturation sexuelle.[108]
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De méme, les données de sécurité disponibles a partir des résultats d'études
cliniques menées sur des périodes allant jusqu’a un an, indiquent qu'l n’y a pas
d’effet sur la croissance et la puberté. Toutefois, les conséquences sur la croissance

et la puberté d’'une exposition supérieure a un an sont inconnues.[65, 95]

5.9.4. LESEFFETS EXTRAPYRAMIDAUX

Il semblerait cependant que, comme pour 'adulte, les neuroleptiques atypiques et
notamment la rispéridone apportent un bénéfice en terme de survenue d'effets
indésirables par rapport aux neuroleptiques dits de premiére génération.

Cette amélioration concernerait surtout les effets indésirables de type neurologique
qui sont apparus peu fréquemment dans les différentes études. Des etudes ont
montré que Papparition de ces effets neurologiques est dose dépendante et
concentration dépendante. Dans les études, 'adolescent apparait plus sensible que
Padulte a la survenue d’effets extrapyramidaux.[61, 65, 95, 97, 102, 108]

Jusgu'a la mise sur le marché de la rispéridone, le neuroleptique de référence en
pédopsychiatrie était Phalopéridol. Une étude menée chez des enfants de 5 a 14 ans
traités pendant 39 semaines a montré l'apparition de syndromes extrapyramidaux
chez 53% des enfants ce qui est beaucoup plus important que les resultats obtenus
avec la rispéridone. Dans l'étude de Shea, le pourcentage symptomes
extrapyramidaux étaient de 28 % pour le groupe rispéridone contre 13 % pour le

groupe placebo.[95, 109]

Quelques cas ont été publiés notamment, le plus ancien, celui d’'une jeune fille de 14
pour laquelle une dyskinésie tardive est apparue aprés 3 mois de traitement ala
dose de 1 mg par jour ou encore celui d’'un jeune autiste de 14 ans qui au 23°™ mois
de traitement a présenté un mouvement de « jerking » du tronc et de 'abdomen. |l
était alors bien équilibré au plan psychiatrique a la dose de 3 mg/j de rispéridone.
Aprés essai de réduction de posologie, la dose de 2 mg/j ne s'est pas montree
efficace. En raison de Vefficacité thérapeutique a la dose de 3 mg/j, le médecin a
réévalué le rapport bénéficefrisque du traitement avec les parents. Un traitement

correcteur anticholinergique a du étre initié.
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Ce dernier cas souléve la question de lintervention médicamenteuse correctrice
chez enfant qui n‘est pas encore consensualisée surtout dans des situations d'effets

indésirables peu fréquents.[99, 110, 111]

5.9.5. LES AUTRES MANIFESTATIONS

La survenue de céphalées est un effet indésirable fréquent.[61, 65]

Les rhinites sont également fortement signalées sans qu’il n'y ait pu avoir
d’explication avec presque 30% des enfants victimes contre 10 % dans le groupe

comparateur placebo.[95]

Dans cette méme étude, il est apparu des événements indésirables

extrapyramidaux peu fréquents mais caractérisés de sévéres.[95]

Des manifestations digestives de type nausées, vomissements ou encore
dyspepsies sont également constatables mais leur fréquence et leur importance

tendent a diminuer lors de la poursuite du traitement.[108, 112]

5.10. LES SYNDROMES D’ARRET

Ce syndrome d'arrét est décrit chez 10 a 20 % des enfants et des adolescents traites
au long cours par des antipsychotiques: diminution de lappetit, nausées et

vomissements, troubles aigus du comportement.[113]
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6. CONTRE-INDICATIONS

La rispéridone présente peu de contre-indications :
« hypersensibilité a la molécule elle-méme ou a I'un des excipients
e femme allaitant en raison de la distribution de la rispéridone dans le lait
maternel (cf. ci-dessus) et du manque de donnees a ce sujet.[44]
La prise en charge de la femme enceinte reléve de I'évaluation individuelle en
fonction de la pathologie de celle-ci. Cependant, le passage a un autre neuroleptique

mieux connu tel que 'halopéridol est préférable.

D'un point de vue relatif a la galénique, la présence de lactose en tant gu'excipient
entraine une contre-indication d’emploi en cas de galactosémie congeénitale, de
syndrome de mal absorption du glucose et du galactose ou de déficit en lactase. De
méme pour la forme orodispersible, la presence d'aspartam entraine une contre-

indication en cas de phénylcétonurie.[35, 114]
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7. SURDOSAGE

Le surdosage en rispéridone correspond dans les grandes lignes a une

augmentation de ses effets indésirables.

Sur le plan clinique, le surdosage se traduit par :
+ somnolence, sédation
« tachycardie, hypotension

» sympibmes extrapyramidaux

En raison du possible allongement de I'espace QTc, une surveillance cardiaque doit
étre mise en place méme si les résultats d'une étude récente indiquent que la
rispéridone, par rapport a d’autres antipsychotiques, présente un profil d'évolution

favorable lors de la survenue de surdosages.[115]

Il n'existe pas d’antidote de la rispéridone. Lors de surdosage aigu, le traitement sera
symptomatique :
« assurer 'oxygénation et la ventilation
« lavage gastrique et/ou administration de charbon actif associé a un traitement
laxatif
« surveillance cardiovasculaire
o administration de traitements correcteurs si apparition de syndromes
extrapyramidaux séveres
e en cas d’hypotension ou de collapsus circulatoire, perfusion de soEutés.de

remplissage avec adjonction d'agents sympathomimétiques [35]

Les mentions légales du RCP précisent qu'en cas de surdosage le monitering
cardiaque devra étre immédiatement instauré et inclure une surveillance ECG en
continu jusqu'au rétablissement pour éviter la survenue de troubles du rythme

cardiaque.[35]
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Un cas de tentative de suicide chez un adolescent de 15 ans a été publié. La prise
médicamenteuse était de 110 mg de rispéridone. Les manifestations apparues
étaient modérées compte tenu d’une prise multipliée par 10 par rapport aux doses
usuelles préconisées. L'adolescent a présenté une léthargie, une hypotension et une

tachycardie sans autres manifestations cliniques particulieres associées.
Dans cet article, les auteurs ont étudié toutes les classes d'ages. lis concluent lors de

surdosage, notamment chez les enfants, a la necessité en premier lieu d'une

surveillance cardiorespiratoire accrue.[118]
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8.

L’ENFANT : VARIATIONS, SPECIFICITES,
MODALITES DE PRESCRIPTION, GALENIQUE,

CONDUITE ET SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

La pédopsychiatrie, et dans un sens plus large la pédiatrie, est un domaine pour

lequel les études pharmacologiques se font rares. Cela s’explique par le fait que le

nombre de patients est réduit, il est donc peu intéressant pour Findustrie

pharmaceutique d’investir dans des études colteuses dont les benéfices post

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) seront réduits.

La rareté des cas notamment dans des indications aussi restreintes que celles de la

rispéridone ne facilite pas les études et donne peu de poids aux tests
statistiques.[12, 14, 96, 117, 118]

La prescription de psychotropes chez I'enfant pose beaucoup plus de problemes que

chez I'adulte. Les raisons sont multiples :

manque de connaissance sur les effets a long terme d’un psychotrope sur un
organisme en voie de developpement,

place de lentourage dans la genése et le maintien des troubles
psychopathologiques,

réle majeur des autres abords thérapeutiques,

risque de retentissement cognitif avec altération des performances
intellectuelles ou scolaires qu’il s'agisse des conséquences de la pathologie
ou du traitement,

insuffisance d’essais cliniques fiables.

La rispéridone a fait l'objet de plusieurs études chez l'enfant. Ces études seront

présentées par indication dans la deuxiéme partie de ce mémoire.[135]
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8.1. REGLES PARTICULIERES

Les pédopsychiatres sont de faibles prescripteurs.[13]

Avant traitement, les régles de prescription des psychotropes chez enfant reposent
sur les indications/contre-indications de FAMM. Sous traitement, des protocoles de

surveillance sont établis tant au plan clinigue gue biologique.

L.a monothérapie sera privilégiée car les associations sont a fortiori trés mal
etudies.[96]

Rosenberg préconise quelques recommandations chez I'enfant, elles se composent
e d'un examen clinique avant toute prescription : poids, taille, pouls, tension
artérielle
+ de Pinventaire des manifestations indiquant la nécessité du traitement ce qui
permettra un suivi de I'évolution ulterieure
e d'un bilan biologique : numération formule sanguine (NFS), bilan
hépatocellulaire, dosage des CPK

o d'un électrocardiogramme [119]

Lorsque le traitement est débuté, une surveillance clinique particuliere pour I'enfant
doit également étre mise en place : surveillance de la taille, du poids, et recherche
des effets neurologiques. La réévaluation du traitement est recommandée a chaque

consultation psychiatrique.[35]

Le syndrome malin des neuroleptiques est un effet indésirable rare mais grave. Il doit
atre considéré comme pouvant survenir chez I'enfant et 'adolescent avec n'importe
que! neuroleptique. La crainte de cette complication rend necessaire des mesures
d’'urgence en cas de survenue de fiévre au cours d'un traitement par

neuroleptique.[120]
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8.2. LA RISPERIDONE CHEZ L’ENFANT

La rispéridone présente deux indications dans le domaine de la pédopsychiatrie. On
retrouve dans les mentions iégales : « Enfants agés de 5a 11 ans :

o Traitement des troubles du comportement (tels que hétéroagressivite,
automutilation, impulsivité majeure et stéréotypies sévéres) observés
dans les syndromes autistiques, en monothérapie

» Retard mental accompagné de troubles du comportement (tels que

agressivité, agitation, impulsivité, automutilation) en monothérapie » [35]

La rispéridone a fait Pobjet d'études a la dose de 0,02 a 0,04 mg/kg/j dans le
traitement aigu de I'agressivité et des troubles des conduites chez 'enfant. Il s’agit
d'une situation d'urgence dans laquelle la molécule sera prescrite de fagon
bréve.[102]

En revanche, elle a fait ses preuves dans le traitement chronique des troubles du
comportement associé au retard mental & une posologie initiale recommandée a 0,25
mg/j. Ces troubles du comportement dans le cadre du retard mental sont I'une des
premiéres indications de la rispéridone en pédopsychiatrie. Ces posologies pourront
aller jusqu’a 0,5 mg/j pour un individu de moins de 50 kg a 1 mg/j si le poids est
supérieur ou égal a 50 kg aprés un palier par posologie d’au moins 72 heures.[35,
96, 102]

La posologie journaliére efficace dans findication des troubles du comportement
observés dans les syndromes autistiques semble, selon les études, devoir étre
comprise entre 1 et 4 mg /j ce qui est inférieur aux doses préconisées chez l'adulte.
Ces doses d'entretien seront obtenues aprés une initiation du traitement a la
posologie de 0,25 mg/j si 'enfant pése de moins de 20 kg ou de 0,5 mg/j si son poids
est supérieur ou égal a 20 kg. La posologie minimale efficace est recherchée en
augmentant progressivement les doses par paliers de 8 jours.[35, 102]

Comme pour I'adulte la réévaluation du rapport bénéfice / risque chez I'enfant est un

principe général renforcé par la version 2 de Paccréditation.
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Figure 8 : Récapitulatif des posologies

Indications

Retard mental accompagné
de troubles du
comportement (tels que
agressivité, agitation,
impulsivité, automutilation)

en monothérapie

Traitement des troubles du
comportement (tels que
hétéroagressivite,
automutilation, impulsivité
majeure et stéréotypies
sévéres) observés dans les
syndromes autistiques, en

monothérapie

Posologie d’initiation

0,25 mglj si P< 50kg
0,5 mg/j si P =z 50 kg

o 0,25 mglj si P< 20kg
o 0,5mgljsiPz=20kg

Posologie d’entretien

0,5 mg/j si P < 50kg
1 mglj si P = 50 kg

14 3 myglj

Paliers

Le palier minimum est de 72

heures

A partir du 8°™¢ jour la
posologie peut étre
augmentée 2a 0.5 mgou a1
mg en fonction du poids. A
partir du 16°™ jour, la
posologie sera adaptee en
fonction de la réponse

clinique

Remarques

Pour la posologie a 0,25 mg/j
seule la forme buvable (1
mg/ml) est adaptée. Le
RISPERDAL® 1 mg sécable
peut étre utilisé

Certains enfants nécessitent

des doses de 1,5 mg/j

Pour la posologie a 0,25 mg/|
seule la forme buvable (1
mg/ml} Le
RISPERDAL® 1 mg et 2 mg|

sécables peuvent étre utilises

est adaptée.

L'ajustement de posologie
peut se faire de fagon plus
lente avec un délai minimum
de 7 jours.

Certains enfants nécessitent

des doses jusqu’a 4 mg/j
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8.3. LA GALENIQUE

Avant tout, il est important de rappeler les erreurs trop fréquentes d'utilisation des
médicaments en pédiatrie pouvant conduire a des sous-dosages ou a des

surdosages parfois gravissimes.

Pour anecdote, le cas du Dr C. qui prescrit & 'un de ses patients 0,25 mg/j de
rispéridone pendant 7 jours puis 0,5 mg/j la semaine suivante. La forme galénique
choisie en raison de ces faibles posologies est la forme buvable. Le médecin informe
les parents qu’au titre de Tinitiation du traitement, la posologie initiale choisie est
faible. Aprés 10 jours, le médecin est informé par la famille que le pharmacien a
délivré de fagon quantitativement insuffisante et qu’il ne veut pas dispenser a
nouveau prétendant que les quantités initiales distribuées sont suffisantes. La
discussion avec les parents améne le Dr C. & comprendre que la dose délivrée la
premiére semaine n'était pas 0,25 mg/j mais 2,5 mg/j puis ensuite dans la logique de
Perreur de 5 mg/j. L’enfant, mis a part une activité un peu ralentie par rapport a son
habitude, n'a pas présenté d'effets indésirables. L.e médecin a rétabli la posologie

mais la guestion de la galénique adaptée aux enfants se pose.

Il existe actuellement 3 types de formes galéniques de rispéridone dont certaines
sont déstinées a I'enfant :
» une forme buvable a 1 mg/mi en flacon de 30 ml
» une forme comprimé avec deux dosages : 1 et 2 mg (la forme a 4 mg n’étant
pas indiguée chez Penfant)
e une forme comprimée orodispersible disponible a4 05 et 1 mg:
RISPERDALORO®

La forme buvable se présente en flacon de 30 ml avec un bouchon sécurisé de type
« sécurité enfant ». Pour Pouvrir, il faut exercer une pression dessus et tourner
simultanément. Le prélévement des quantités se fait a Faide d’'une seringue graduée

en ml ou mg ce qui est équivalent car la concentration est de 1 mg/ml.[35]
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La forme orodispersible présente plusieurs avantages en pédopsychiatrie :

o lexistence d'un dosage a 0,5 mg facilitant I'ajustement des prises et
permettant une alternative & la forme buvable notamment lors de problemes
de golit ou encore de facilité de transport (activité sportive, voyage,...)

o leur désintégration quasi immédiate dans la bouche, en quelques secondes
sur la langue sans besoin d'eau, garantissant aux parents la prise du

traitement en cas de refus de I'enfant

En revanche, la forme orodispersible est plus fragile. Le déconditionnement du blister
(emballage primaire) doit se faire de fagon délicate, sans poussée. Une fois sortis de
la plaquette thermoformée, les comprimés doivent étre utilisés immédiatement car ils

ne se conservent pas a l'air libre.{[114]
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Figure 9 : La forme buvable
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DEUXIEME PARTIE : ASPECT
CLINIQUE
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1. INTRODUCTION

Cerains enfants et certains adolescents souffrant d’un retard mental ou d'un
syndrome autistique présentent des troubles du comportement (tels qu'une
agressivité, une agitation, une impulsivité, des automutilations) qui peuvent mettre en
danger leur intégration sociale, leur intégrite physique ou les conduire & agresser leur
entourage. Face a un enfant présentant des troubles du comportement, quelle que
soit la pathologie sous-jacente, la premiere démarche est de rechercher les causes
possibles & ces troubles: problémes somatiques plus particulierement
symptomatologie douloureuse, problemes familiaux, lieu de vie inadapté, difficultés
de Tenfant a communiquer ses besoins, a comprendre les informations venant de

'entourage ...

La prise en charge de ces patients en souffrance est difficile. L’objectif est d'agir
lorsque cela est possible sur les causes declenchant ces troubles du comportement.
Lorsque aucune cause n'est identifiée, il est possible d'avoir recours aux traitements
médicamenteux plus précisément aux heuroleptiques en favorisant dans un premier

temps la monothérapie et ce par palier progressif de doses.

L’halopéridol était jusqu’a la commercialisation de la rispéridone le neuroleptique de
référence de ces indications en pédopsychiatrie. |l parait intéressant d'evaluer le
progrés apporté par celle-ci au travers des études publiées mais aussi des cas de
patients qui ont pu étre recueillis. Cela a également permis Pévaluation des pratiques

courantes de terrain des pédopsychiatres prescripteurs.

Le détail des différentes approches ne doit pas étre interpréte comme des solutions
uniques aux problémes de chaque enfant. Dans la plupart des cas, une association
de ces différentes approches est proposée, avec une réflexion commune entre

les intervenants.

Une fiche d’information a destination des médecins et des familles d'enfants traités

a été réalisee en ce sens.
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2. L’APPROCHE NON MEDICAMENTEUSE

Dans la prise en charge des troubles psychiatriques, le projet individuel de soin
comporte en premier lieu une psychothérapie a laguelle on pourra associer un
traitement médicamenteux si elle est insuffisante ou inefficace. Cette derniere peut
étre de groupe ou individuelle, éventuellement analytique ou d'inspiration analytique,
voire a visée occupationnelle. Trés souvent il s’agit d’une thérapie « institutionnelle »,
c'est-a-dire intégrant plusieurs approches et plusieurs professionnels différents, dans

un projet commun.

Dans la prise en charge de l'enfant, la thérapeutique non medicamenteuse est
Papproche de premiére intention. En effet, chez 'enfant, les psychotropes doivent

étre utilisés parcimonieusement et avec une grande prudence.

La prise en charge non pharmacologique a plusieurs objectifs :

o Réduire les comportements génants lorsqu'ils existent

¢ Réhabiliter les fonctions déficitaires

« Décoder ou au moins approcher les difficultés sous-jacentes

o Aider Penfant a mieux communiquer et appréhender le monde environnant

« Accompagner les parents et bénéficier de leur connaissance importante de
leur enfant et de ses difficultes

» Apporter une aide multidimensionnelle et adaptée au fur et a mesure aux
besoins de lenfant, dans les domaines psychoaffectif, éducatif, cognitif,

instrumental, etc.

Cette approche peut se détailler en plusieurs catégories qui sont en réalité plusieurs
volets de la prise en charge individuelle, I'ensemble formant un programme
d'intervention pensé, appliqué, régulierement évalué et reajusté (le projet individuel

de soin).
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2.1. LES PSYCHOTHERAPIES

2.1.1. LA PSYCHOTHERAPIE D'INSPIRATION PSYCHANALYTIQUE

Elle s'adresse aux enfants et doit étre adaptée a leur niveau et leurs potentialités.
Elle permet d’évoquer et si possible de désamorcer les peurs, les angoisses, les
souffrances ce qui va permettre & Penfant de comprendre certaines situations
sociales et de gérer au mieux le stress et donc les manifestations d’agressivite. Elle
s'appuie sur le langage quand c’est possible, mais aussi sur le jeu, le dessin, les

médiations,...[121]

2.1.2. LES THERAPIES FAMILIALES SYSTEMIQUES

Par l'analyse des interactions et des communications que Penfant tisse avec sa
famille, il est possible d'agir sur les liens au sein de la fratrie et sur les modes
d'échange avec les parents. L'apaisement de certaines tensions va améliorer les
conduites agressives de P'enfant envers lui-méme et les autres, comme dans un

systeme interactionnel.[121}

2.1.3. LES THERAPIES COGNITIVO-COMPORTEMENTALES

Ces thérapies sintéressent a modifier ici et maintenant des comportements
inadaptés ou dangereux pour I'enfant ou pour autrui notamment automutilations ou
hétéro-agressivité. Elles peuvent aider 'enfant autiste a avoir des comportements
plus adéquats socialement. Le but est de réapprendre a I'enfant les comportements

appropriés.[121]

2.1.4. LA THERAPIE INSTITUTIONNELLE

Elle est sans doute celle que rencontrent le plus souvent les enfants dans les
établissements du secteur médico-social et hospitalier. Il s’agit de prendre en charge
Fenfant dans sa globalité au sein d’une équipe multidisciplinaire. La vie de l'institution
fait alterner des temps dits thérapeutiques et des temps dits occupationnels. Les

projets institutionnels et individuels sont travaillés en équipe.[121]
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21.5. LES THERAPIES D’ECHANGE ET DE DEVELOPPEMENT ET LES
APPROCHES EDUCATIVES

C’est un soin psychoéducatif individue!l au cours duquel le partenaire thérapeute de
enfant tente de réunir les conditions optimales d'échange: environnement et
activités structurées, sérénité, disponibilité, réciprocité pour créer un climat favorable
au développement d'interactions lors des activités ludiques. Le but essentiel est de
favoriser les échanges pour rééduquer les fonctions neuropsychologiques atteintes.
[121, 122]

2.2. LES PRISES EN CHARGE REEDUCATIVES

Il faut évoquer essentiellement les rééducations du langage et de la communication
qui sont essentielles pour des enfants dont la fonction communicative est la plus

gravement touchée.

L’orthophonie est une indication importante, méme pour les enfants autistes sans
langage, puisque son action principale va porter sur la mise en place de moyens de
communication alternatifs qui pourront se substituer au langage absent ou le
renforcer lorsqu’il est & un stade encore trop rudimentaire. Un bon nombre d’outils

peuvent enrichir les seances d’orthophonie notamment I'ordinateur.

Aux cotés de cette rééducation de la communication, il est souvent souhaitable
d’associer des séances de psychomotricité, d'une part, pour rééduquer les troubles
de la motricité globale et fine, mais aussi favoriser et renforcer certains
apprentissages moteurs élémentaires, et encore prendre en compte et tenter de
pallier des désordres sensori-moteurs et psychomoteurs parfois trés invalidants,
notamment chez des enfants autistes dits de « bas niveau ». Ces approches a
médiation corporelie vont s'adresser a des patients trés régressés, désorganisés ou
angoissés. Lors de ces moments régressifs, l'enfant est sécurisé et une

restructuration physique et/ou psychique devient possible.

Sur un autre plan, des séances de remediations cognitives peuvent étre envisagees

pour les enfants qui présentent un profil de retard cognitif.{121, 123]
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2.3. LES PRISES EN CHARGE EDUCATIVES

Il s'agit d’'un ensemble de méthodes et de strategies d’enseignement appliquées aux
enfants et adolescents autistes afin de leur permettre un accés au savoir. Le but
n'est pas une scolarisation normale mais l'acquisition par enfant autiste ou retarde

mental des outils pour mener la vie la plus indépendante possible.

Selon Papproche sous-jacente et la philosophie de travail, la part consacrée aux
activités ciblant le développement cognitif et celle visant davantage le
développement socio-affectif, sensoriel ou psychomoteur sont variables.

Aujourd’hui en France, des structures, des institutions et surtout des classes
spécialisées intégrées en milieu scolaire ordinaire, pratiquent ce type d'approche. |l
faut cependant signaler que la présence de dispositif complet assurant les projets

individualisés fait défaut.

Chez l'enfant autiste, le savoir ne doit pas étre négligé car enfant va pouvoir en tirer
profit dans ses relations et interactions sociales. Les traitements éducatifs c'est-a-
dire la possibilité pour Penfant d’acquérir les principales conduites sociales menant a
lautonomie (repas, habillage, toilette, propreté,...) constituent I'objectif des
traitements institutionnels (hdpitaux de jour) quand la gravité de la pathologie n'a pas

permis que cet apprentissage ait lieu dans le cadre familial.[121, 123]

2.4. L’INTERVENTION PRECOCE

intervention précoce va de pair avec un diagnostic précoce. Son fondement
théorique repose sur le fait quentre 2 et 5 ans, les phénomeénes de plasticité
cérébrale et de compensation adaptative sont des leviers importants pour la
récupération de certaines fonctions défaillantes.

Il s’agit d’'une approche développementale et comportementale, incluant un travail
systématique sur les compétences sociales, cognitives et psychomotrices. Elle vise
Pacquisition de compétences nouvelles et une réduction des comportements génants
tels que ceux décrits dans les indications de la rispéridone, parasitant les

échanges.[121]
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3. LES DEUX INDICATIONS DE L’AMM

La rispéridone est commercialisée par le Laboratoire JANSSEN-CILAG sous les
noms de spécialité RISPERDAL® et RISPERDALORO®. Cette molécule existe sous
plusieurs formes galéniques (comprimé pelliculé ou orodispersible et solution
buvable) et en plusieurs dosages : comprimés & 1 mg, 2 mg et 4 mg, comprimes
orodispersibles a 0,5 mg et 1 mg, et solution buvable a 1 mg/mi.

Toutes Les variantes de la rispéridone ne sont pas toutes utilisables dans le domaine
de la pédopsychiatrie, la forme comprimée dosée a 4 mg n'a pas lindication chez

enfant mais peut &tre utilisée chez 'adulte & partir de 15 ans.

L’'autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est attribuée a un médicament sur la
base d'études précises qui conférent a ce médicament les indications pour lesquelles

sa commercialisation est autorisée.
La rispéridone est le premier neuroleptique atypique indiqué chez 'enfant.

Les indications selon FAMM sont libeliées de la fagon suivante . « enfant 4gé de 5 a
11 ans:

« Enfant agé de 5 3 11 ans présentant un retard mental accompagné de
troubles du comportement (tels que agressivité, agitation, impulsivité,
automutilations), en monothérapie.

« Traitement des troubles du comportement (tels que hétéro-agressivité,
automutilation, impulsivité majeure, et stéréotypies sévéres) observés

dans les syndromes autistiques, en monothérapie ».

La rispéridone n'a pas pour vocation de traiter le retard mental ou le syndrome
autistique mais les troubles du comportement qui sont parfois associés a ces
pathologies. En effet, certaines études ont montré l'intérét de cette molécule sur les
manifestations d'agressivité ce qui a permis d'envisager son efficacité sur les
manifestations agressives associées a des pathologies psychiatriques sous-
jacentes.[124, 125]
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3.1. RETARD MENTAL ACCOMPAGNE DE TROUBLES DU
COMPORTEMENT

3.1.1. LERETARD MENTAL

C'est une insuffisance congénitale (ou liée & des atteintes trés précoces) du
développement intellectuel. Cette insuffisance est quantifiée par des tests : Qi verbal,
Ql performance et QI général. Les tests vont permettre d'affiner le diagnostic en
retard léger (50 < QI < 80), moyen (35 < QI < 50) ou sévere (Ql < 35) par rapport au
QI normal qui est égal a 100.

La DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4°™e gdition 1994)
définit le retard mental comme un trouble caractérisé par 3 criteres :

e Un fonctionnement intellectuel général significativement inférieur a la
moyenne (Ql <70)

e Un déficit de fonctionnement adaptatif: communication, autonomie, vie
domestique, aptitudes sociales, responsabilité individuelle, utilisation des
acquis, travail, loisirs, santé et sécurite

e Début des troubles avant 18 ans [126, 127]

L'utilisation des neuroleptiques est, plus précisément de la rispéridone, ne s'intéresse
qu'aux enfants retardés mentaux présentant des troubles du comportement ou des

conduites (impulsivité, stéréotypies, hétéro-agressivité, ...).
Chez les retardés mentaux, la prescription des neuroleptiques a une visée

symptomatique, elle sera corrélée a dautres interventions en particulier

psychoéducatives.
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3.1.2. PRESENTATION DES ETUDES

3.1.2.1. Avant la rispéridone en pédopsychiatrie

Jusqu'a la commercialisation de la rispéridone, I'halopéridol était considéré comme
le traitement de référence des manifestations agressives et des troubles du
comportement associés au retard mental. Cette molécule a fait l'objet d’études
controlées versus placebo chez des patients retardés mentaux associant agitation et
agressivité. L'amélioration a été modérée avec une légére réduction des
stéréotypies.

Dans cette méme étude, la thioridazine a pu montrer une réduction des troubles du
comportement et de 'hyperactivité mais des biais tels que l'age des patients et les

thérapeutiques associées ne permettent pas de conclure a sa supériorité.[128, 129]

Le TERCIAN®: cyamémazine, neuroleptique sédatif fait egalement partie des

neuroleptiques favoris des pédopsychiatres dans ces indications.

Ces deux molécules sont bien connues chez I'enfant car utilisées depuis plusieurs
années mais on peut leur attribuer des manifestations indésirables que la rispéridone

semble induire moins fréquemment et de fagon moins importante.[130]

3.1.2.2. Larispéridone

Chez I'adulte, la rispéridone est connue depuis plusieurs années comme traitement
symptomatique des troubles du comportement chez des patients présentant un

retard mental.[131]

Différents rapports de cas ont noté une amélioration comportementale des enfants
souffrant de troubles envahissant du développement lorsquils étaient traités par la
rispéridone : diminution des stéreotypies, des automutilations, de l'agressivite, de

Pimpulsivité avec des doses allantde 1 2 10 mg par jour.[132-134]}

75



Un groupe de 18 enfants d'age moyen 10 +/- 3 ans souffrant de troubles
envahissants du comportement a été étudié pendant 12 semaines. Parmi eux, 14
associaient un retard mental. Une atténuation des stéréotypies, de l'impulsivité, de
I'agressivité, de I'agressivité et de certains élements du retrait social a été montrée

pour des doses de 1 a 4 mg/j de rispéridone {1035, 129]

Le dossier d’évaluation clinique chez des enfants avec retard mental comporte 3
essais versus placebo en double aveugle. Les résultats de ces études portant sur
plus de 110 enfants 8gés de 5 a 12 ans sont concordants. Il y a eu amélioration
partielle du comportement chez environ 75 % des enfants sous rispéridone contre

30% dans le groupe placebo.[135]

L'équipe de Van Beliinghen a réalisé une étude en double aveugle versus placebo
pendant 4 semaines chez 13 enfants et adolescents ages de 6 a 14 ans avec un QI
inférieur a la normale (66-85). C’est un essai clinique de phase Il mené en intention
de traiter.

La dose utilisée était de 0,01 & 0,04 mg/kg/i pendant 7 jours puis 0,05 mg/kg/j
pendant 7 jours si le score CGI (Clinical Global Impression) ne s'était pas amélioré. A
partir du 14°™ jour, en fonction du score CGl, les doses s'échelonnaient jusqu’a 0,09

mg/k/j.

Le traitement a été évalué par des échelles reconnues au plan international :

e Echelle CGI (Clinical Global Impression)

« Echelle PAC (Personal Assessment Checklist) qui quantifie autonomie,
adaptabilité, communicabilité, relations sociales, ...

« Echelle ABC (Aberrant Behavior Checklist) qui s'intéresse a 5 .types de
troubles du comportement : irritation, léthargie, stéréotypies, hyperactivite et
propos inappropriés

« Echelle VAS (Visual Analogue Scale) qui s’adresse a I'entourage des patients

« Echelle ESRS (Extrapyramidal Symptom Rating Scale) évaluant la survenue

de diverses manifestations indésirables extrapyramidales
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les résultats montrent que la rispéridone est plus efficace que le placebo dans
ramélioration des scores d'irritabilité et d’hyperactivité de I'échelle ABC (Aberrant
Behavior Checklist) ainsi qu'au niveau du score total de 'échelie CGI (Clinical Global
Impression).

Les 6 patients traités par la rispéridone ont éte qualifies de patients avec des
troubles sévéres du comportement avant la prise du traitement puis de patients avec
une symptomatologie moyenne aprés l'étude. Le score CGl atteste, chez 5 des
patients, d'une amélioration qualifiee de bonne ou trés bonne de leurs troubles. Par
rapport a I'évaluation antérieure a la prise de rispéridone. 4 des 7 patients du groupe

placebo n'ont eu qu'une amélioration minime ou nulle.

Par ailleurs, les résultats obtenus ne montrent pas de différence entre le groupe
rispéridone et le groupe placebo au niveau des effets indésirables. Aucun des
patients de I'essai n'a nécessité de traitement correcteur des effets extrapyramidaux.
L’apparition d’autres effets indésirables est plus élevée dans le groupe rispéridone
que dans le groupe placebo. Il s'agit de somnolence, diarrhées, augmentation de
Pappétit, toux et infections virales.

Cette &tude montre Pefficacité et la bonne tolérance de la rispéridone a court
terme chez des enfants retardés mentaux présentant des troubles du

comportement.{131, 135}

Une autre étude multicentrique en double aveugle a été réalisée pendant 6 semaines
chez 118 enfants Agés de 5 a 12 ans de QI compris entre 36 et 84. Les doses
utilisées pour la prise en charge de leurs troubles du comportement s’échelonnent de

0,02 & 0,06 mg/kg/j. En fin d'étude, la dose moyenne journaliére est de 1 mg.

Cette étude a choisi comme critére d’évaluation
e L’échelle NCBRF (Nisonger Child Behavior Rating Form)
» L’échelle ABC

Le groupe rispéridone, en comparaison au groupe placebo, montre une amélioration

de litem « troubles des conduites » de I'échelie NCBRF dés la premiere semaine et

de tous les autres items a la fin de 'étude.[136, 137]
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Pour 'échelle ABC, ce sont les critéres d'irritabilité, de retrait social et d’hyperactivite
qui sont améliorés par le traitement. La notion d’amelioration des comportements
agressifs et destructeurs est également mise en evidence.

Il faut noter que les enfants retenus pour ['étude présentaient des troubles du
comportement qualifiés de sevéres.

On retrouve plus d'effets indésirables dans le groupe rispéridone que dans le groupe
placebo. Ce sont des céphalées, des somnolences et des prises de poids. La prise
de poids moyenne au cours de |'étude est de 2,2 kg pour le groupe rispéridone
conire 0,9 kg pour le groupe placebo.

Il n'a pas été montré de différences en terme de survenue des manifestations

extrapyramidales.[61, 138]

Cette derniére étude a été poursuivie en ouvert pendant 48 semaines chez 107
enfants afin de définir le profil de tolérance de la rispéridone a moyen terme. En fin

d’étude, la dose moyenne journaliére était de 1,5 mg.

Une forte proportion (91 %) des patients ont présenté une manifestation indésirable.
Les effets les plus fréqguemment rapportés sont :
s des céphalées (33 %),
« des somnolences (33 %) qualifiées de légéres dans la majorité des cas et qui
ont régressé dans les semaines suivantes,
« des rhinites (28 %) pour lesquelles aucune explication physiologique n'a pu
étre trouvée
e une prise de poids (21 %), 22 enfants en ont été victimes avec une prise
moyenne en fin d’étude de 5,5 kg (pour 10 d’entre eux Paugmentation de
Pappétit en serait la cause) ; 4 enfants ayant subi ces prises de poids ont
arrété le traitement
e Le taux de prolactine a été augmenté pendant I'étude chez les gargons et

chez les filles
Aucun enfant n'a eu de modification des scores sur 'échelle ESRS. On peut noter

qu'aucune dyskinésie tardive n'a été observée. Un patient a eté mis sous traitement

médicamenteux pour survenue d'effet extrapyramidal non détaillé dans l'article.
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Outre le profil de tolérance, la poursuite de cette étude sur une période plus longue a
permis de confirmer Pamélioration rapide et significative de litem « trouble des

conduites » a léchelle NCBRF qui s’est maintenue pendant les 48 semaines.[65, 80]

Malgré la qualité des publications retrouvées, on peut regretter Pabsence d’études
cliniques versus d’autres neuroleptiques plus particulierement 'halopéridol. Ce
manque de références nous empéche de conclure a la supériorité clinique éventuelle

de la rispéridone sur les modes de traitements antécédents.

De méme, les études actuelles n'apportent aucune donnée sur les effets a long

terme sur la croissance et le développement psychique.

En revanche, trois autres études versus placebo en double aveugle ont été réalisées
dans d’autres tranches d’age. Ces essais sont également en faveur de l'efficacité de

la rispéridone par voie orale sur les troubles du comportement.[131, 139, 140]

En résumé, a la lecture de ces publications, on peut conclure a I'efficacité de la
rispéridone dans la prise en charge des troubles du comportement chez les
enfants retardés mentaux a court et long terme sans apparition de

manifestations indésirables séveéres.

79



3.2. TROUBLES DU COMPORTEMENT DANS LES SYNDROMES
AUTISTIQUES

3.2.1. DEFINITION DE L’AUTISME

Le trouble autistique est caractérisé par un développement nettement anormal ou
déficient de linteraction sociale et de la communication, et un repertoire

considérablement restreint d’activités et d'intéréts.[141]

L'autisme infantile dont la description initiale, relativement récente, revient a Kanner
en 1943, se définit selon la triade symptomatique suivante :
« Les interactions sociales que I'enfant établi avec son milieu sont altérées ;
« Ses capacités de communication par le langage, les gestes et la mimique sont
perturbées ;

¢ Ses intéréts et ses activités sont restreints et répétitifs.

Les troubles dans I'un au moins des trois registres précités apparaissent avant l'age
de trois ans et aboutissent a linstallation progressive d’'un handicap social majeur.
Cette définition difféere peu de celle émise par ja CIM 10 (Classification internationale
des Maladies) qui mentionne cependant, l'association aux troubles majeurs de
nombreuses autres manifestations non spécifiques, par exemple des phobies, des
perturbations du sommei! et de I'alimentation, des crises de coléres et des gestes
auto-agressifs.[127, 142, 143]

3.2.2. LES HYPOTHESES PHARMACOLOGIQUES

La mise en évidence d'anomalies biologiques dans des populations d'enfants

autistes a ouvert des perspectives dans le domaine de la recherche thérapeutique.

Face a 'hétérogénéité clinique et biologique du syndrome autistique, de nombreuses
recherches psychopharmacologiques, ont tenté de proposer une chimiothérapie
adaptée pouvant s’inscrire dans une hypothese de dysfonctionnement biochimique.

Plusieurs systémes de neurotransmetteurs ont été étudiés dans Fautisme infantile.
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Ces travaux peuvent amener & penser qu’un double antagoniste dopaminergique et
sérotoninergique présente un bénéfice pharmacologigue pour la prise en charge de
Fautisme et des troubles du comportement qui peuvent étre associés a cette

pathologie sous-jacente.

3.2.2.1. L'hypothése dopaminergique

L’hypothése d'une participation du systéme dopaminergique dans la production de
symptdmes autistiques tels que les stéréotypies gestuelles, les troubles de la
mimique, de la modulation émotionnelle, de la démarche ainsi que des dosages
perturbés de la dopamine dans les liquides périphériques, ont naturellement conduit
a I'utilisation des neuroleptiques a faibles doses chez ces enfants. Dans cette étude,
Pauteur étudie I'halopéridol a des doses de 0,3 a 0,5 mg/j versus placebo. Une
diminution significative des symptémes comportementaux et une facilitation de la
réalisation de certaines taches cognitives a été démontré. L'existence de dyskinésies
tardives dans 22 % des cas aprés 3 mois de traitement est un frein a l'utilisation chez
des jeunes enfants de cette molécule déja connue pour ces manifestations chez
I'adulte.[144-146]

3.2.2.2. L’hypothése sérotoninergigue

L’étude du systéme sérotoninergique a mis en évidence au cours de dosages
périphériques dans la population d'enfants autistes, des taux de sérotonine
plaquettaire élevés chez plus de 30 % d'entre eux. Cette anomalie semble étre

corrélée a un déficit cognitif et a des conduites stéréotypées marquées.[147, 148]

Une réponse positive chez 85 % des enfants traites par un antagoniste
sérotoninergique indirect : la fenfluramine a été constatée sans pour autant qu'il n'y

ait individualisation de critéres clairs d'amélioration.[146, 149]

3.2.2.3. L’hypothése opiacée avec la haltrexone

Méme si cela sort un peu du cadre de cette étude sur la rispéridone, il semble
important de dire un mot de la naltrexone dont les essais thérapeutiques sont

prometteurs.
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Une diminution importante des automutilations, de 'agressivité, des stéréotypies et
de Phyperactivité sont observées a des doses de 1 a 2 mg/kg/j. il existerait des
enfants autistes avec un profil opiacé (élévation des béta-endorphines plasmatiques)
pour lesquels la naltrexone présentent de nombreux avantages.

Les différentes études ont montré I'absence d'effets secondaires majeurs liés a
Putilisation de la naltrexone mis a part nausées et vomissements en debut de
traitement. Cependant, les effets des opiacés ne sont pas retrouvés dans I'ensemble

des études ce qui contraint a rester prudent sur cette hypothese.[150]

3.2.3. PRESENTATION DES ETUDES

3.2.3.1. Avant la rispéridone en pédopsychiatrie

L’équipe de Campbell a réalisé un nombre important d’essais cliniques bien conduits
sur de larges populations et a noté que I'halopéridol peut apporter des améliorations
comportementales notables chez l'enfant autiste : diminution de Fagitation, de
Pagressivité, des automutilations, amélioration de la labilite affective, des
stéréotypies, du retrait et de irritabilite.

Ces études ont fait I'objet de nombreuses critiques : enfants hospitalisés, études a
court terme, survenue de dyskinésies tardives a long terme. Le traitement de
l'autisme par des neuroleptiques ne peut étre envisagé que lorsque la
symptomatologie  comportementale  compromet  lapplication des  autres
thérapeutiques.[151-154]

Par comparaison avec I'adulte, la solution face a ces manifestations indésirables
serait Putilisation d’un neuroleptique atypique et plus précisément la rispéridone.[129,
155, 156]

3.2.3.2. Larispéridone

La premiére étude concernant I'utilisation de la rispéridone dans le traitement des
troubles du comportement associés au syndrome autistique a été publiée en 1996.
Cette molécule s'était alors montrée efficace chez 20 enfants et adolescents
présentant un trouble envahissant du comportement résistant aux autres

psychotropes.
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Les principaux effets secondaires étaient la prise de poids et la sédation. Des effets

extrapyramidaux étaient susceptibles d’apparaitre a des doses supérieures.[104]

Le dossier d'évaluation clinique de la rispéridone chez des enfants souffrant
d’autisme comporte deux essais versus placebo. Ces études portent sur 110 et 79
enfants traités pendant 8 semaines. 69 % des enfants traités ont vu leur pathologie

partiellement améliorée par la rispéridone contre 12 % sous placebo.

L’équipe de McCraken a réalisé une étude clinique randomisée en double aveugle
versus placebo. 101 enfants agés de 8,8 +/- 2,7 ans souffrant de troubles du
comportement associés a des troubles autistiques ont été suivis pendant 8
semaines. Parmi ces enfants, 49 ont regu de la rispéridone a la posologie moyenne
de 1,8 +/- 0,7 mg. Certains patients ont recu des doses allant jusqu’a 3,5 mg par jour.
Le critere principal d'évaluation était le score d'irritabilité de l'echelle ABC. Les
résultats aprés 8 semaines de traitement montrent que le médicament comparé au
placebo entraine une diminution significative de ce score et une amélioration clinique
significative sur I'échelle CGI-I (Clinical Global Impression — Improvement). Les
stéréotypies ainsi que l'agressivité mesurées sur 'échelle ABC ont été egalement été

améliorées dans 69 % des cas.[102]

Aucun effet indésirable n'a été observé pendant 'étude. De méme, aucun enfant
n'est sorti d’étude pour manifestation indésirable grave.

Dans le groupe rispéridone, le gain de poids est significativement supérieur avec une
prise de 2,7 +/- 2,9 kg. Ces prises seraient en partie la conséquence dune
augmentation de Pappétit.

La fatigue, les somnolences, les sensations vertigineuses et Fhypersalivation sont
rapportées de fagon plus importante dans le groupe rispéridone mais ces
manifestations sont caractérisées de peu sévéres par I'auteur. Pour comparaison,
une sédation excessive a été observée chez 78 % des enfants recevant de
I'halopéridol contre 59 % pour des enfants recevant la rispéeridone.[66]

Des évaluations hebdomadaires de symptdémes extrapyramidaux par les échelles
Abnormal Involuntary Movement Scale et Simpson-Angus Scale n'ont pas mis en

évidence l'apparition des telles manifestations.{102, 157]
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Ces résultats se sont maintenus lors de la phase d’extension de cette étude qui a
duré 6 mois mais dont le nombre élevé de patients sortis d'étude ne permet pas de

conclure & une efficacité a long terme.[158]

Récemment, une équipe canadienne a mené une étude randomisée en double
aveugle versus placebo pendant 8 semaines. 79 patients agés de 5 a 12 ans ont
recu de la rispéridone a une dose quotidienne moyenne de 1,17 mg/j. Le traitement
s'est montré efficace sur les troubles du comportement associés aux syndromes
autistiques et autres froubles envahissants du développement. Les résuliats
montrent une diminution significative par rapport au placebo du score total de
léchelle ABC. Plus précisément, les parameétres relatifs a [lirritabilité et a
Ihyperactivité sont diminués dans le groupe ayant regu la rispéridone. Ces patients
présentent également une amélioration de leurs scores aux sous échelles de le
NCBRF telles que « conduite & problémes », « hyperactivité », «insécurite /
anxiété » et « hypersensibilité ». Le score de I'échelle CGI-C (Clinical Global

Impression — Change) est également significativement améliore en fin d'étude.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été la somnolence, des
infections de Pappareil respiratoire, des rhinites ainsi qu'une augmentation de
lappétit. Les somnolences sont apparues chez 73 % des enfants traités par la
rispéridone contre 8 % dans le groupe placebo. La prise du traitement le soir ou
encore I'adaptation de la posologie a permis la disparition de ces somnolences chez
25 enfants sur 29.

Ces effets indésirables sont, en majorité, de faible sévérité et transitoires et ont

régressé lors de Iadaptation des doses.[95, 157, 159]

Une étude menée chez 5 enfants autistes dont 'age était inférieur 4 4 ans (2,1 - 3,7)
a la posologie journaliére de 0,25 & 0,5 mg a montré I'efficacité de la rispéridone sur
les troubles du comportement, I'hyperactivité, Iirritabilité et Fagressivité. La bonne
tolérance au traitement ainsi que lefficacité de celui-ci merite des études plus

importantes au niveau de I'échantillon pour attester de ces propriétés.
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Méme si d'autres études chez des enfants autistes plus jeunes que l'age de
Vindication semblent confirmer I'efficacité de la rispéridone et son profil de tolerance,
il serait bien hasardeux dans l'état actuel des connaissances de penser par
extrapolation qu'il est possible d'utiliser la rispéridone chez le trés jeune enfant des
que les symptdmes le nécessitent méme si les résultats sont en faveur de cette
hypothése. En revanche, il est aisément compréhensible que de la précocite du
traitement peuvent découler des améliorations non accessibles par des diagnostics
tardifs.[160-162]

Comme pour 'autre indication de Ia rispéridone en pédopsychiatrie, le manque de
publications scientifiques versus d'autres neuroleptiques est a deéplorer.
Actuellement, aucune étude n'apporte de données sur les effets a long terme sur la
croissance et le développement psychigue et les praticiens sont dans l'attente [163,
164]

De méme, le rapport de pharmacovigilance de 'Agence Frangaise pour la Securite
SAnitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) déplore que I'évolution des fonctions
cognitives n'a pas été étudié chez les enfants autistes. Pour autant ce rapport
n’indique pas de contrainte pour la firme JANSSEN-CILAG autre que celle de fournir

un rapport semestriel de pharmacovigilance.[158]

En résumé, a la lecture de ces publications, on peut conclure a Pefficacité de la
rispéridone dans la prise en charge des troubles du comportement dans les
syndromes autistiques a court et long terme sans apparition de manifestations

indésirables séveéres.
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3.3. LA PRESCRIPTION HORS AMM

Dans la pratique couranie de la médecine, la prescription dite hors AMM est trop
souvent réalisée alors que le prescripteur n'est pas conscient d'étre en dehors du
cadre des évaluations de la molécule ou en dehors du périmétre de définition du

remboursement.

En réalité la prescription médicale est législativement encadrée par la circulaire du 19
janvier 2005 relative a la mise en ceuvre du contrat de bon usage des médicaments
et produis et prestations mentionné a l'article L.162-22-7.du code de la sécurité
sociale et le decret du 26 aolt 2005. Pour les spécialités pharmaceutiques, leur
utilisation doit étre conforme soit & 'autorisation de la mise sur le marché, soit aux
protocoles thérapeutiques définis par I'AFSSaPS ou a défaut selon une
argumentation qui a motivé le prescripteur, en faisant référence aux travaux des
sociétés savantes ou aux publications des revues internationales en comité de

lecture.

Bien que la prescription hors AMM ne soit pas interdite, elle ne devrait se concevoir
qu'a titre exceptionnel. Or la pratique de la pediatrie et, plus précisément de la
pédopsychiatrie, nécessite souvent la prescription de médicaments dans un cadre

pius large que leurs indications.

Dans le cas du RISPERDAL® et du RISPERDALORQ® il existe des limites
concernant I'age des enfants qui ne permettent pas d’échapper a la prescription hors
AMM. En effet, 'indication en pédopsychiatrie concerne I'enfant de 5 a 11 ans alors
que l'indication des formes adultes s’adresse aux patients a partir de 15 ans. |l est
impensable d'arréter une thérapeutique efficace en raison des seules définitions de
FAMM.

De plus, 'AMM mentionne [utilisation de la rispéridone en monothérapie. il est

fréquent que l'enfant nécessite l'association d'autres médicaments voire méme

d’autres psychotropes pour une meilleure prise en charge de sa symptomatologie.
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4. LA PHARMACOVIGILANCE

4.1. DEFINITION ET PRESENTATION

« La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d’effets
indésirables résultant de l'utilisation des médicaments et produits a usage
humain mentionnés a I'article 1..511-1, des produits mentionnés a Particle 2 du
décret 69-104 du 3 février 1969. »

« Elle comporte :
¢ le signalement des effets indésirables mentionnés a l'article R.5144-1 et le
recueil des informations les concernant,
o ['enregistrement, I'évaluation et I'exploitation de ces informations dans un but
de prévention,
e la réalisation de toutes études et travaux concernant la sécurité d’'emploi des

médicaments et produits mentionnés a l'article R.5144-1. »

il s'agit de la surveillance des effets indésirables apparus lors de la prise du
meédicament lorsqu'il se trouve en phase IV, soit aprés P'obtention de TAMM et la
commercialisation. Une surveillance permanente de la sécurité demploi des
spécialités présentes sur le marché pharmaceutique est indispensable a la santé

publique.

Le réseau national est composé de 31 centres régionaux de pharmacovigilance
répartis de facon a favoriser les échanges de proximité avec les professionnels de
santé. lls sont notamment chargés de :
¢ recueillir les observations d'effets indésirables que leur adressent les
professionnels de santé : médecins, chirurgiens-dentistes, sages-femmes et
pharmaciens

+ renseigner les professionnels de santé sur leur territoire d’intervention
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Le role premier de la pharmacovigilance est de protéger les patients en leur assurant

les meilleures conditions de prescription et de suivi des thérapeutiques.

{ a détection des effets indésirables inattendus se fait par la notification des cas que
on nomme observations. Cette notification est dite spontanée, elle émane des

professionnels de santé et elle est donc indépendante.

4.2. PRESENTATION DES OBSERVATIONS

Dans le cadre de ce mémoire, nous avons procédé a une recherche d'observations
dans la Banque Nationale de Pharmacovigilance, sur la base des criteres de
sélection suivant :

o Apparition d’effets indésirables imputables a la rispéridone

¢ Sujet 4gé de moins de 16 ans

Ces restrictions ont permis d'isoler 41 observations. Le nombre total d’effets
indésirables est supérieur a ce nombre car certains enfants ont presenté plusieurs

manifestations : 52 ont été répertoriees.

Les observations peuvent étre classées en fonction de la gravite des manifestations

et du type de celles-ci.

4.2.1. LES OBSERVATIONS AVEC MANIFESTATIONS GRAVES

En terme de pharmacovigilance, on parle de manifestations graves lorsquelles
mettent en jeu le pronostic vital ou qu'elles nécessitent une hospitalisation ou
encore une prolongation d’hospitalisation, .une incapacité importante ou durable ou
se manifestant par une anomalie ou une malformation congénotale.

Parmi les 41 dossiers présentant 52 manifestations indésirables, 12 presentent des
manifestations cotées comme graves. Parmi ces 12 observations, 'une d’entre elle
semble &tre une erreur de cotation et sera donc traitée avec les manifestations non

graves.
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4.2.1.1. Mise en ieu du pronostic vital

Un seul dossier a été coté comme ayant mis en jeu le pronostic vital de I'enfant. |i
s'agit d'une observation pour laguelle la dose de rispéridone ingéree est inconnue.
En effet, ¢’est un contexte de tentative d’autolyse.

Un enfant de 12 ans traité depuis 6 mois par du ZOLOFT® (antidépresseur inhibiteur
de la recapture de la sérotonine) a fait une tentative d’autolyse par la rispéridone.
Dans ses antécédents, on retrouve un syndrome dépressif pour lequel il est pris en
charge mais qui avait déja mené 6 mois auparavant a une tentative de suicide par le
ZOLOFT®.

Lors de 'admission aux urgences, I'enfant est somnolent mais I'état hémodynamique
est normal. Ses pupilles sont en myosis. Il recoit 50 g de charbon.

L’ECG réalisé 5 heures aprés l'intoxication montre un complexe QRS large et QTc a
600 msec soit un allongement de I'espace QTc (chez 'adulte anormal si QTc >.450
msec).

Par la suite, une épreuve d’effort est réalisée pour éliminer un syndrome de QT long
congénital.

Les éléments chronologiques (C3), séméiologiques (S1) et bibliographiques (B3) ont
permis au centre de pharmacovigilance de Lille d'attribuer une « imputabilité

vraisemblable (13) » a la rispéridone dans la survenue de cette manifestation.

4.2.1.2. Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation

4.2.1.2.1 Les dossiers de mésusage
Parmi ces manifestations graves, certaines sont apparues lors de mauvaises
conditions d’utilisation du médicament .
+ Une prise accidentelle d’'une dose doublée

» Une prise d'une dose volontairement supérieure

l.a prise accidentelle d’'une dose doublée est survenue chez un enfant de 11 ans
traité depuis 2 mois par du RISPERDAL® solution buvable.

La mére de Penfant constate une exceptionnelle fatigue de celui-ci avec apparition
dans la soirée d'une hypertonie du cou et de la téte associée a une deviation du

regard sur la gauche. C’est I'élément clinique qui motivera son hospitalisation.
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L'enfant sera admis pendant 48 heures en psychiatrie ou il avouera avoir pris la veille
de son hospitalisation le double de sa dose quotidienne. La mere évalue & une
cuillere a soupe la quantité manquante du flacon ce qui renforce l'idée de I'équilibre
fragile dose efficace / dose toxique et donc du rapport bénéfice / risque capital et

difficilement évaluable par le médecin.

En revanche, le second cas de mésusage impliqgue une prise volontaire dans un
contexte d'énervement d’'une dose 10 fois supérieure a la dose prescrite. |l s'agit
d'un adolescent de 13 ans dont la corpulence se rapproche de celle d’'un adulte avec
un poids de 74 kg pour une tailie de 179 cm.

Victime du vol de son téléphone portable, 'adolescent dans une situation de stress
prend volontairement 10 mg de rispéridone alors que la dose prescrite est de 1 mg/j.
Cette posologie quotidienne est bien tolérée depuis linitiation du traitement 2 mois
auparavant.

Dans les heures qui suivent la prise excessive, il est somnolent. Le lendemain matin,
des manifestations extrapyramidales entrainent une prise en charge hospitaliere. Les
raideurs du cou et des muscles labiopharyngés sont traitées par un comprime de
LEPTICUR® qui est un correcteur anticholinergique.

| 'amélioration est rapide avec une reprise du traitement dans les jours qui suivent

sans récidive.

Ce dossier de pharmacovigilance souléve la nécessité absolue de P'instauration
progressive du traitement. En effet, cet adolescent de corpulence adulte regoit une
dose rapportée au poids quasi thérapeutique par rapport a celle de P'adulte, or cette
dose entraine d’emblée des manifestations extrapyramidales. La recommandation
d'adaptation progressive de la posologie par palier, a fortiori chez I'enfant, ne doit

pas étre negligée.

4.2.1.2.2 Les manifestations graves

Un syndrome malin des neuroleptiques a été observe chez un enfant ayant
auparavant présenté cette symptomatologie indésirable sous halopéridol. Ce
syndrome est survenu 48 heures apres linitiation du traitement. Le dossier clinique
rapporte . sueurs, paleur, hypotension, contractures, tremblements, tachycardie et

obnubilation qui imposent I'arrét immeédiat du traitement. L'évolution est favorable.
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Pour ce qui est des troubles extrapyramidaux graves, 3 signalements ont été

retrouvés dans la banque.

Pour l'un d'entre eux, il s'agit d'une dyskinésie buccale avec trismus,
hypersalivation, hypertonie, raideur de la nuque et du corps et spasme larynge. Le
patient &gé de 4 ans et dont le poids est de 14 kg est hospitalisé avec mise en place
immeédiate d'un traitement symptomatique : hydratation et VALIUM® qui s’avére peu
efficace. En revanche, ladministration de 2 mg d’ARTANE®: trihexyphenidyle
(correcteur anticholinergique) permet la régression des symptdémes en une heure. Le
traitement avait été instauré 48 heures avant ces manifestations a la dose de 0,25

mg de rispéridone par jour.

Le second cas est apparu dans les mémes circonstances, apres 48 heures de
traitement a la dose de 0,25 mg chez un enfant de 7 ans. Ce sont des épisodes de
dyskinésies qui ont justifié I'hospitalisation. Le patient est réhydraté, Farrét du
traitement est suivi de 2 épisodes de dyskinésies supplémentaires puis d'une
régression des manifestations. Dans le doute, un électroencéphalogramme (EEG)
est pratiqué le lendemain et permet d’éliminer toute cause organique dans la

survenue de ces dyskinésies.

Le dernier dossier est celui d’'une jeune fille de 13 ans ayant deja présenté un
syndrome extrapyramidal avec du PRIMPERAN®: domperidone (antiémétique
neuroleptique antagoniste de la dopamine). Lors d’'une augmentation de la dose de
rispéridone, elle présente dans les heures qui suivent des mouvements choreo-
athétosiques et des contractures avec une fiévre a 38,6° C. Lors de I'hospitalisation,
la patiente recoit un traitement par LEPTICUR® qui est suivi de la régression des

symptémes.

Dans ces 3 dossiers sont apparus des effets indésirables extrapyramidaux
graves, il semble intéressant de noter a la fois la rapidité d'apparition de ces
manifestations mais aussi la notion d'antécédents. Sans qu'il soit possible de
conclure a partir d'un aussi faible nombre de cas, on peut évoquer 'hypothése d'une

sensibilité individuelle en rapport avec ce type d’effets indésirables.
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Un adolescent de 15 ans de corpulence quasi adulte : 169 cm et 65 kg est traité
depuis plusieurs mois par du TERCIAN®. Suite & des manifestations d'agressivité
importante, il est hospitalisé, le TERCIAN® est alors arrété au profit du RISPERDAL®,
Dés la premiére journée, l'adolescent se plaint d'une géne buccale avec
augmentation de la taille de la langue. Le soir aux urgences, on retrouve une
macroglossie avec dysphagie. La régression de Foedéme suit I'administration
d'adrénaline, de corticoides et d'agents antihistaminiques. Ayant recherché les
étiologies possibles, I'équipe soignante a conclu a une réaction allergique. Il n'y a

pas eu de réintroduction du traitement.

Un gargon de 11 ans traité depuis un an par 0,5 mg/j de rispéridone pour un trouble
déficitaire de Fattention avec hyperactivité résistant a la RITALINE® a présenté un
priapisme. L’évolution favorable lors de F'arrét de la prise n’a pas permis de conclure
a la responsabilite du médicament méme si aucune autre cause n'a pu étre

identifiée.

Un cas grave de rhabdomyolyse est également décrit chez un adolescent de 14
ans. L'association d’autres médicaments tels que I'halopéridol, la lévomépromazine

et le TERCIAN® rendent cependant difficile I'interprétation de ce cas.

4.2.2. LES OBSERVATIONS AVEC MANIFESTATIONS NON GRAVES

Pour une meilleure interprétation de ces manifestations, on peut les organiser selon

leur type.

4.2.2 1. Manifestations neurologiques

8 observations d’effets indésirables neurologiques non graves ont été signalées.

4.2.2.1.1  Troubles extrapyramidaux

Un cas est survenu lors d’'une augmentation de posologie chez un adolescent de
15 ans. Lors du premier essai d'augmentation de doses de 2 mg/j @ 3 mg/j
Fadolescent présente des tremblements jusqu’au retour a la posologie journaliére de

2 mg. Le médecin essaie a nouveau d’augmenter la dose en fractionnant la prise : 2
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mg le matin et 1 mg le soir mais des mouvements anormaux du visage et de la partie
superieure du corps apparaissent.

lLes explorations menées ultérieurement n‘ont pas permis de définir si ces
mouvements étaient dus a la prise médicamenteuse ou a des tics liés a la
pathologie. En effet, il n'la pas a été constaté de nette amélioration de ces

manifestations lors de F'arrét du fraitement.

Un enfant de 8 ans a également été victime d'effets indésirables extrapyramidaux
lors de la prise de rispéridone. Dés la premiére prise du médicament (0,25 mg),
'enfant présente un syndrome extrapyramidal associant des dyskinésies orofaciales
et une hypertonie des 2 bras. Au niveau cardiague, une tachycardie a 140 est
constatée. La prise en charge médicale par du LEPTICUR® : tropatepine est suivie

de la regression des symptdémes.

4.2.2.1.2 Somnoclences

4 observations mentionnant des somnolences ont été recueillies.
Pour l'une d’'entre elle, it s’agit d’une erreur manifeste de prescription. Le neurologue
pédiatrique ayant prescrit 2,5 mg par jour d'emblée au lieu des 0,25 mg/j

recommandés.

4.2.2.1.3 Hypothermie

Ce dossier succinct n’a pas permis de conclure a la responsabilité d'autres causes
dans l'apparition de cette hypothermie. L'imputabilité (11) que Y'on peut attribuer a la

rispéridone dans la survenue de cette manifestation est qualifiée de douteuse.

4.2.2.1.4 Céphalée

Un jeune gar¢con de 11 ans est victime de céphalée associée a des nausées lors de
Fraugmentation de la posologie de son traitement. L’arrét puis la réintroduction de la

rispéridone sans récidive ne sont pas en faveur de la responsabilité de la molécule.

4.2.2.2. Manifestations cardiaques

Dans 2 des dossiers, une tachycardie est mentionnée avec environ 140 battements

par minute. Ces symptdmes ont regresse lors de I'arrét du médicament.
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4.2.2.3. Manifestations endocriniennes

4.2.2.3.1 Troubles sexuels

[ es manifestations endocriniennes relevées sont au nombre de 9 :
» 5 sont survenues chez des jeunes filles

¢ 4 chez des jeunes garcons.

Chez une jeune fille de 15 ans déja pubére, une aménorrhée a été rapportée. Dans
les autres dossiers concernant les jeunes filles, il s’agissait de gynécomasties et de

galactorrhées régressives a l'arrét du traitement.

Une gynécomastie est également apparue chez un jeune garcon. Elle a été qualifice

de bilatérale, douloureuse et associée a une galactorrhée.

Au plan biologique, dans 4 dossiers, il est fait état d’hyperprolactinémies. Pour 2
d'entre eux il s’agissait de jeunes garcons. Les hyperprolactinémies constatées n'ont

pas systématiqguement de conséquences clinigues.

Une observation rapportant une modification du sperme est décrite chez un
adolescent de 15 ans. Le contact relationnel difficile de I'adolescent n’a pas permis
de conclure a la responsabilité de la rispéridone dans cette modification de la

quantité et de 'aspect du sperme.

Il ne semble pas qu’il y ait de relation effet dose pour les manifestations sexuelles car

les doses utilisées s’echelonnent de 0,75 mg a 4 mg par jour.

4.2.2.3.2 Prise de poids

5 observations d’enfants pour lesquels la prise de poids sous rispéridone a ete
importante sont signalées, or il est avéré que cette manifestation indésirable est
sous-notifiée. Ces prises de poids de 'ordre de 4 a 6 kg sur une période inferieure a

2 mois ont motivé des arréts de traifement.
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La prise de 4 kg en 4 semaines chez une enfant de 8 ans et pesant initialement
environ 30 kg est inquiétante pour les parents. Il est dailleurs aisément

compréhensible que le traitement soit arrété a leur demande.

4.2.2.4. Manifestations urinaires

 es manifestations urinaires observées sont de 3 types :
+ incontinence urinaire : 3 cas
s énurésie: 2 cas

+ rétention d’urine : 1 cas

Ces manifestations urinaires ne présentent pas d'indices dimputabilité trés

pertinents.

4.2.2.5. Manifestations cedémateuses

2 dossiers d’enfants ayant présenté des cedémes sont retrouvés. Ces dossiers ne
sont pas trés pertinents du point de vue chronologique quant a la responsabilité de la

rispéridone dans 'apparition de ces effets indesirables.

4.2.2.6. Manifestations ophtalmologigues

La survenue de ces troubles visuels est apparue soit dans un contexte de céphalee,
soit dans un contexte de somnolence ce qui rend difficile I'interprétation. On peut
s'interroger sur la réelle survenue de manifestations d’ophtalmologiques ou plutét de

symptomatologie associée a des céphalées.

4.2.2.7. Manifestations digestives

Dans les 2 cas, il s’agit de nausées ou vomissements ayant régressé malgré la

poursuite de la prise médicamenteuse.
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4.2.2.8. Diverses autres manifestations

4.2.2.8.1 Epistaxis

Ce dossier a conclu a une « imputabilité vraisemblable (13) » de la rispéridone
dans VPapparition de cette manifestation. Les épistaxis régressent lors de l'arrét du
traitement et réapparaissent lors de sa reintroduction.

Les autres causes susceptibles d'induire des épistaxis ont été éliminées, notamment

recherche d’hypertension artérielle et bilan ORL.

4.2.2.8.2 Perturbation du bilan hépatique

Dossier trés succinct qui ne permet pas de conclure a la responsabilité du traitement

dans la perturbation du bilan hépatique.

4.2.2.8.3 Perturbation du bilan hématologique
Une discréte leuconeutropénie est observée, a Poccasion d’un bilan, 6 semaines
aprés instauration du traitement.
Le bilan suivant, quelques semaines aprés, montre une normalisation de la formule

sans arrét du traitement.

4.2.2.8.4 Perturbation du bilan lipidique
Un enfant de 7 ans présente lors d’un bilan une hypercholestérolémie alors qu'il est
traité depuis 18 mois par la rispéridone. On retrouve un antécédent maternel (mere
et grand-mere) d’hypercholestérolémie.
La mise en place de mesure hygiéno-diététiques a suffi pour normaliser les taux lors

du bilan suivant.

4.2.3. ANALYSE ET SYNTHESE

4.2.3.1. Fréquence

Les 41 observations recueillies ont permis d'individualiser 52 manifestations
indésirables :

« 1 avec mise en jeu du pronostic vital

¢ 11 graves

¢ 40 non graves

96



Les manifestations non graves sont largement majoritaires. Il est logique de voIr
apparaitre des manifestations graves. Dans la pratique, elles ne sont pas aussi
importantes que ces chiffres car les professionnels de santé ont tendance a signaler

les manifestations graves de maniére pius fréquente que les effets non graves.

Figure 12 ; Fréquence des manifestations par gravité
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42.3.2. Type

Pour plus de lisibilité on peut présenter les observations sous forme de tableau en

les classant selon leur type.

Figure 13 : Les différents types de manifestations

Type de manifestations Nombre Pourcentage
Troubles neurologiques 16 29 %
Troubles endocriniens 9 17 %
Troubles urinaires 7 14 %
Prise de poids 5 10 %
Autres 5 10 %
Troubles cardiaques 3 6 %
Troubles digestifs 3 6 %
Oedemes 2 4 %
Troubles visuels 2 4 %
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Ce tableau décrit le pourcentage d'effets indésirables par type au sein des

observations de pharmacovigilance.

Comme pour les neuroleptiques de premiere génération, les troubles
neurologiques sont prédominants dans le profil de tolérance de la rispéridone. Ceci
est déja connu chez l'adulte. Or, la fréquence et la gravite de ces manifestations
semblent moins importantes lors de traitement par la rispéridone que par les

neuroleptiques de premiére géneration.

Les troubles endocriniens arrivent en 2°™° position. Il s'agit d’un probleme délicat
déja évoqué. L'enfant et 'adolescent sont des individus en cours de développement.
Les périodes cruciales au plan endocrinien telles que la puberté doivent éire
particulierement sujettes a surveillance medicale en raison des meéconnaissances

dans ce domaine.

Pour des raisons semblables, les prises de poids qui comme décrit dans les
observations ci-dessus peuvent étre importantes, sont un vrai probleme aboutissant
parfois & une mauvaise observance voire a I'arrét du traitement. L'obésité infantile
est elle-méme un probléme de santé publique. Les prises de poids chez enfant ou

ladolescent représentent des difficultés tant au plan physique que relationnel.

Ces données de pharmacovigilance ne révelent pas de manifestations particulieres
qui ne soient pas mentionnées dans le RCP. De plus, la notion de gravité des effets
que lon retrouve parmi ces dossiers n'est pas représentative des pratiques
quotidiennes tant au plan de la quantité que de la gravité de la manifestation elle-

méme.

Pour exemple, la fréquence des effets indésirables de type neurologique ne dépasse
pas 10 % chez les retardés mentaux et 12 % chez les autistes lors de traitements de

courte durée comme c'est le cas ici.[61, 165]

Il faut tout de méme noter que certains auteurs ont mentionné lors d'un suivi post
essai sur le long terme un taux de 26 % d’enfants traités par la risperidone pendant

48 semaines ayant présenté des troubles neurologiques extrapyramidaux.{80]
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De méme les prises de poids qui sont spectaculaires dans ces observations de
pharmacovigilance ont été estimées a environ 1 kg par mois par de grandes
études.[79, 102]

4.2.3.3. Synthése

L'étude des données de pharmacovigilance concernant la rispéridone chez Fenfant
ne souléve pas de problémes nouveaux par rapport aux observations chez Padulte si

ce n'est ces prises de poids parfois importantes.

L'un des points positif par rapport aux autres neuroleptiques plus anciens est la
fréquence et l'importance plus modérée des manifestations extrapyramidales

véritables freins jusqu’alors & l'utilisation des molécules de cette classe chez l'enfant.

Il y a cependant plusieurs points qui ne doivent pas étre négliges :
o Les prises de poids qui sont, sans pour autant metire en jeu le pronostic
vital, graves de part leur fréquence et leur gravité
» Les manifestations endocriniennes dont le manque actuel de recul ne
permet pas de conclure au sujet des conséquences a long terme
o Les manifestations sur la croissance et le développement au sens plus
global pour lesquelles les données objectives vont demander plusieurs

années d’utilisation chez I'enfant
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5. LES CAS RECUEILLIS

5.1. LA METHODOLOGIE

5.1.1. LES OBJECTIFS

Dans le cadre d'un travail observationnel tel que celui-ci, il nous a semblé
interesssant t'étayer les publications de la littérature scientifique et de la banque
nationale de pharmacovigilance par des cas réels de pratique quotidienne.

La recherche des dossiers est le résultat de la collaboration entre plusieurs
établissements de la région toulousaine. L’hépital psychiatrique Gérard Marchant,
le service de pédopsychiatrie de La Grave et la Guidance Infantile sont les 3
pbles retenus pour cette étude.

Par lintermédiaire de ces établissements, les pédopsychiatres prescripteurs de
rispéridone ou responsables de la prise en charge d’enfants traités ont permis le

recueil de ces cas cliniques et leur étude.

5.1.2. PRESENTATION DU QUESTIONNAIRE

Pour exploiter au mieux les données de chaque dossier, un questionnaire a été
envoyé a tous les pédopsychiatres rattachés aux établissements sélectionnés. Ce
questionnaire a été réalisé en collaboration avec Mme le Dr Fabre Pharmacien et M.

le Pr Raynaud Pédopsychiatre.

La composition de ce questionnaire reprend :
+ ['identification du prescripteur,
» les caractéristiques du patient : notions cliniques et psychiatriques,
« les observations en rapport avec le traitement ; la prescription, 'évolution, les

manifestations et autres commentaires

Par le biais de ce questionnaire, il a pu étre recueilli 49 dossiers d'enfants et

adolescents traités par la rispéridone.
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Figure 14 : Le questionnaire de recueil des dossiers

hypotension orthostatique, autres,...

PRESCRIPTEUR (Nom et coordonnées)
PATIENT (initiales)
Age : Taille : Poids : Sexe :
RISPERDAL
Posologie : Forme :
Date initiation du traitement : Date arrét (sl y a lieu) :
IINDICATIONS et UTILISATION selon I'AMM
Retard mental avec troubles du comportement :
O agressivité
] agitation
] impulsivite
I automutilation
Troubles du comportement dans les syndromes autistiques :
] hétéroagressivité
] automutilation
] impulsivité majeure
(1 stéréotypies séveres
ICommentaires : autre symptomatologie ou utilisation hors AMM chez l'enfant ...
[Utilisation : ] monothérapie
] en association avec autres médicaments (préciser)
Evolution : amélioration, résistance au traitement, arréts envisageables, ...
[Effets indésirables : poids, taille, bilan biologique (glucose, lipides, enzymes
hépatiques,...), perturbations hormonales, événements cardiaques, somnolence, effets

neurologiques (tremblements, rigidité, akathisie,...), sécheresse buccale ou hypersalivation,

Commentaires :
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5.2. PRESENTATION DES DOSSIERS

Les 49 dossiers recueillis peuvent étre triés selon que les indications sont en

conformité ou non avec I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

La prescription de la rispéridone dans le respect des bonnes pratiques est soumise a

plusieurs conditions :

une indication précise (troubles du comportement associés a un retard
mental ou un syndrome autistique),

I’age du patient qui doit &tre compris entre 5 et 11 ans

I'utilisation de la rispéridone en monothérapie

I'utilisation de la rispéridone aux doses recommandées

On peut dénombrer :

14 dossiers en conformité avec les mentions légales du laboratoire,

24 dossiers pour lesquels I'age des patients est supérieur a 11 ans (8 ont plus
de 15 ans mais l'initiation du traitent par rispéridone est antérieure),

5 dossiers pour lesquels la rispéridone est utilisée en dehors de ces
indications cliniques,

6 patients pour lesquels un autre neuroleptique est associé

aucun cas de dépassement réel de posologie (lorsque la corpulence est celle

d’'un adulte, les doses rapportées aux poids sont conformes aux indications)

Figure 15 : Répartition des non-conformités

@ Conformes
24  |mage
indication
5 @ plurithérapie
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5.2.1. LES DOSSIERS EN CONFORMITE AVEC L'AMM

Sur les 49 dossiers, 14 sont conformes aux modalités de prescription définies par
I'AMM soit 28 %. Ce chiffre peut paraitre faible mais il rassemble les dossiers qui
répondent au critére d’indication dans la tranche d'age définie avec des posologies

adaptées et une utilisation en monothérapie.

Parmi ces 14 dossiers dont la prescription est conforme :
« 9 améliorations : 66 %
« 2 améliorations modérées : 14 %
¢ 1 cas de résistance au traitement : 6 %

e 2 cas pour lesquels il 'y a pas encore pu avoir d’évaluation clinique : 14 %

De ces chiffres, on peut conclure que dans le cadre de cette étude le médicament est

efficace dans au moins 2/3 des cas lorsqu’il est prescrit selon les recommandations.

Pour I'une des enfants, 'amélioration est qualifiée de modérée. Cette patiente a regu
la rispéridone pendant presque 2 ans. La survenue de malaise de type hypotension
orthostatique a fait basculé le rapport bénéfice / risque qui n’était plus en faveur du

maintien de la thérapeutique neuroleptique. Le traitement a éte arrété.

Le dossier pour lequel lenfant a été qualifié de résistant au traitement rapporte la
non amélioration des manifestations impulsives d'un enfant de 11 ans traite depuis 4
mois par la rispéridone a la dose journaliére de 2 mg. L'apparition de dyskinésies, de

troubles du sommeil et d’énurésie a motivé le prescripteur a arréter te traitement.

Les 2 patients pour lesquels I'évaluation n'a pas été renseignee concernaient des

patients débutant leur traitement.
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Parmi les dossiers pour lesquels la rispéridone a permis une évolution favorable,
plusieurs sont remarquables.

Le plus jeune enfant traité par la rispéridone est age de 6 ans. L'initiation du
traitement par la rispéridone s’est faite a la dose de 0.25 mg/j pour atteindre 1 mg/j
en association avec une psychothérapie. Son impulsivite a connu une évolution
favorable sans pour autant induire des effets indésirables.

2 patients avaient antérieurement regu un traitement par TERCIAN®. Les
médecins font état d'une meilleure efficacité aprés le switch TERCIAN® /
RISPERDAL® sans qu'il y ait survenue de manifestations indésirables. L'un de ces
patients regoit en plus de son traitement neuroleptique un traitement antiépileptique
comprenant : ZARONTIN®, DEPAKINE®, URBANYL® et EPITOMAX®.

De la méme maniére, un enfant de 11 ans a pu bénéficier du traitement par la
rispéridone sur ses manifestations d'impulsivite alors qu’auparavant la RITALINE®
s'était avérée sans résuitat.

Parmi les 3 dossiers faisant état de Pusage de la rispéridone a de fortes
posologies (2 mg/j & 3 mg/j); il est rapporte une efficacité. Dans 'un de ces cas
recevant 2 mg par jour, I'enfant traité pour son hétéroagressivité et son impulsivité
majeure a présenté une rigidité ainsi qu'une prise de poids. De corpulence quasi
adulte (169 cm, 65 kg), I'enfant 4gé de 11 ans ne peut étre considéré comme etant
en surdosage. Dans les 2 autres dossiers, il n'y a pas eu de manifestations
indésirables.

Pour un patient de 11 ans présentant des manifestations d’agressivite,
d’agitation et d'impulsivité, la rispéridone prescrite sur une période de 6 mois a la
dose quotidienne de 1 mg a été arrété aprés régression de la symptomatologie. La

molécule a permis, selon le médecin, de « passer un cap » chez cet enfant.

Un prescripteur mentionne le cas d’un jeune gargon de 10 ans pour lequel I'évolution
sous rispéridone était favorable et sans manifestations indésirables. A la demande
des parents, le traitement a été interrompu en raison de leur peur de la dépendance
(aucune publication en faveur d'une dépendance quelconque a cette molécule n'a

été retrouvée).
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52.2. LES DOSSIERS NON CONFORMES A L’AMM

52.2.1. Non-conformités liées a I'age du patient

Parmi les 49 dossiers rassemblés auprés des prescripteurs, 24 décrivent des
patients dont 'dge est supérieur a 11 ans soit 49 %. Or, il ’agit de la limite d’age

supérieure de 'AMM.

Parmi ces 24 dossiers, on peut distinguer :
 les patients dont l4ge se situe entre 11 et 15 ans soit 16 dossiers (2/3)

+ les adolescents de 15 et plus soit 8 dossiers {1/3)

Figure 16 : Diagramme des patients en fonction de leur age

/M6 ans-11ans |
‘@11ans-15ans
Oplusde15ans

52211 les11-15ans

Cela concerne 16 dossiers :
« pour 14 d’entre eux soit presque 88 %, il y a eu amélioration
« pour lun des dossiers il y a eu résistance au traitement
« pour I'un des dossiers, I'évolution aprés introduction de la thérapeutique n'est

pas mentionnée

Parmi les 14 patients ayant présenté une amélioration lors de [linstauration du
traitement, tous présentaient des troubles du comportement mais ces troubles
n'étaient pas nécessairement associés a un retard mental ou un syndrome

autistique.
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Parmi les 14 observations rapportant une amélioration, 7 (soit 50 %) sont hors
AMM :
» psychoses infantiles non associées a un syndrome autistique ou un retard
mental
¢ troubles obsessionnels compulsifs (TOC)

¢ décompensation délirante aigué

Dans ces dossiers, bien qu’en dehors de son indication tant au plan de f'age que des
troubles psychiatriques, la rispéridone s’est avérée efficace. Dans certains cas, la
rispéridone semble intervenir dans des conditions d’échec thérapeutique. En effet,
pour plusieurs de ces dossiers, elle est coprescrite a un autre neuroleptique, plus
précisément au TERCIAN® et a été instaurée lorsque la thérapeutique neuroleptique

s'est avérée inefficace.

Le jeune Q.V. regoit une dose de rispéridone de 8 mg/] ce qui est trés largement
supérieur aux doses préconisées chez 'enfant. I s’agit d’un adolescent de 12 ans de
111 kg pour 187 cm. La rispéridone est utilisée en association au TERCIAN®. 1l
apparaft une amélioration de la symptomatologie mais la survenue d'effets
indésirables tels qu'une prise de poids et des somnolences pousse le medecin a
envisager une réévaluation de posologie de maniére a obtenir un rapport bénéfice /

risque favorable.

Cette tranche d’'age (11 ans - 15 ans) peut étre qualifiée de charniére. En effet,
aucune indication thérapeutique ne couvre encore cette période. il semble que ce
soit un point & envisager par l'industriel qui laisse les prescripteurs dans 'impasse de

ta prescription hors AMM,

La question que peuvent se poser les professionnels de santé tels que les médecins
et les pharmaciens, est la conduite a tenir face a un enfant déja traité par la
rispéridone mais qui entre dans sa 12°™ année. A la lecture des dossiers, on peut
d’'ores et déja conclure qu’un traitement efficace sera maintenu malgré I'absence

d’indication dans cette tranche d’age.
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D'autre part, le prescripteur doit-il s’abstenir d’une prescription qu'il penserait utile
lorsque le patient concerné n'appartient ni & la tranche 6 ans — 11 ans ni a la tranche
plus de 15 ans ? Dans certains des dossiers, I'initiation du traitement a bien eu lieu

dans ce vide d'indication et la rispéridone a alors confirmé son efficacité.

Il est logique de penser qu'un médicament dont 'efficacité est démontrée a la fois
pour les 6 - 11 ans et pour les plus de 15 ans aura une efficacité comparable dans la
période intermédiaire. En l'absence de publications, il nous est cependant impossible

de conclure.

52212 Llesplusde 15ans

En ce qui concerne les observations d’adolescents de plus 15 ans, il a été choisi d’en
faire état dans cette étude. Il est vrai que les mentions légales de la rispéridone
précisent que les indications dites de I'adulte s’appliquent dés I'age de 15 ans. Or,
dans ces cas, linitiation du traitement par la rispéridone était antérieure et etait

survenue dans la période 11-15 ans.

Certains dossiers d’adolescents plus 4gés mentionnent des prises pouvant atteindre
8 mg par jour. Il s'agit d'adolescents dont la corpulence est proche de celle de
ladulte. A I'inverse de 'exemple du jeune Q.V. de 12 ans sus-cité, dans cette tranche
d’'age, un autre adolescent agé de 15 ans (A.V.) regoit egalement une posologie de 8
mg/j. la morphologie est celle d'un adulte 188 cm pour 84 kg mais dans le cas de cet
adolescent, le rapport bénéfice risque est favorable a la rispéridone puisque outre
son efficacité, son profil de tolérance ne mentionne [lapparition daucune

manifestation indésirable.

5.2.2.2. Non-conformités liées a la pathologie

Les 2 indications décrites dans le RCP (Résumé des Caractéristigues du Produit)
déterminent Pusage de la rispéridone chez Penfant. Elle pourra étre prescrite lors de
troubles du comportement dans le cadre d’un retard mental ou d'un syndrome

autistique.
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Pour 5 des 49 dossiers soit presque 10 %, la rispéridone est utilisée dans les bonnes
conditions d’'age, de monothérapie et de posologie pour traiter des troubles du
comportement dans un contexte de psychose infantile ou de troubles de la

personnalité non associés a un retard mental ou un syndrome autistique.

Parmi ces 5 cas, 3 témoignent d'une amélioration (les 2 autres étant en phase de
progression de doses).

Les posologies utilisées sont de 1,5 mg par jour sauf pour un enfant de 6 ans de 56
kg pour lequel la posologie est de 4 mg/j. C'est pour ce dernier cas que la seule
manifestation indésirable a été notifiée, il s’agit d’une prise de poids. Compte tenu de
son poids initial, on peut penser que cet enfant présentait antérieurement au

traitement un déséquilibre alimentaire.

572.2.3. Non-conformités liées a la polymédication

Le neuroleptique le plus fréquemment associé a la rispéridone est le TERCIAN®.
Parmi ces dossiers (6 au total), 2 seulement font état d’'une amélioration. La
rispéridone semble avoir été rajoutée a une thérapeutique médicamenteuse déja peu
efficace.

De plus, on constate que l'association de plusieurs neuroleptiques majore les prises

de poids qualifiées d'importantes pour 2 des enfants.

52 2 4. Non-conformités liées a la posologie

Parmi les dossiers recueillis, aucun enfant parmi ceux dont lindication et I'age etaient
conformes a 'AMM ne recevait des doses de rispéridone supérieures a celles

recommandées par le laboratoire.
L’augmentation de la posologie sans induire une meilleure efficacité est source de

manifestations indésirables plus importantes et plus fréquentes.[40, 58, 115, 116,
118, 132, 166}
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5.3. LLES CONCLUSIONS

5.3.4. AU SUJET DE L’EFFICACITE

Il semble important d’étudier 1’efficacité clinique globale évaluée par les praticiens.

Pour 7 des dossiers recueillis, les résultats cliniques obtenus par la rispéridone ne
sont pas mentionnés. Il s’agit d'initiations récentes de traitements ne pouvant

permettre encore un avis clinique d’amélioration ou d'inefficacité.

D'aprés les avis recueillis, les prescripteurs semblent pour la majorité d’entre eux (les

2/3) satisfaits des résultats obtenus par la prescription de la risperidone.

Ce chiffre de 66% d’amélioration est valable pour P'étude dans sa globalité et pour
les dossiers conformes. En revanche, cette proportion ne s'applique pas aux
dossiers de polymédication pour lesquels il y a moins d’amélioration sous

rispéridone, un échec global a la thérapeutique neuroleptique peut étre supposé.

Figure 17 : Efficacité clinique globale de la rispéridone
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5.3.2. AU SUJET DES EFFETS INDESIRABLES

Parmi les 49 observations, 19 font état de manifestations indésirables. Certains

enfants ou adolescents présentent plusieurs effets indésirables soit au total 27 effets

indésirables repertoriés.

Figure 18 : Manifestations indésirables retrouvées

Type de manifestations Nombre Pourcentage
Prise de poids 13 48
Somnolence 4 15
Rigidité 3 11
Dyskinesie 2 7
Tremblements 1 4
Hypotension 1 4
Insomnie 1 4
Deépression 1 4
Enurésie 1 4

5.3.2.1. Prise de poids

La prise de poids concerne 13 dossiers soit 70 % des enfanis ayant présente des
manifestations indésirables et 25 % de la totalité des dossiers recueillis.
Parmi ces 13 cas de prise de poids, 2 ont été qualifié¢es de modérees et une

d’'importante.

La prise de poids reste la manifestation indésirable quantitativement majeure tant au
plan de la littérature que des dossiers recueillis. Elle ne met pas en jeu le pronostic
vital de 'enfant mais peut étre source de mauvaise observance. || semble important
de prévenir les parents et le patient lui-méme sur la nécessité de la surveillance de

Palimentation.
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5.3.2.2. Troubles du sommeil

La somnolence apparait dans 4 dossiers. Pour I'un des enfants, le medecin évoque
un surdosage et est en cours d'adaptation de posologie. C'est un effet indésirable qui
peut perturber la prise en charge non médicamenteuse de I'enfant.

Dans I'un des dossiers, il est fait état d’'insomnie.

5.3.2.3. Rigidité, dyskinésie et fremblements

Ces manifestations d'origine extrapyramidale représentent 18 % des effets
indésirables signalés. Il ne s'agit en realité que de 4 enfants soit 8 % de la totalite
des cas recueillis ce qui est inférieur aux proportions retrouvées dans la bibliographie
scientifique.

Pour Pun des cas, le TERCIAN® fait également partie du traitement de Penfant.

5.3.2.4. Hypotension

L’'une des enfants traitées a présenté des malaises qui ont motivé larrét du
traitement. Les malaises ont alors disparu. Sans quil y ait d'exploration
séméiologique, I semble que ces malaises seraient des hypotensions

orthostatiques.

5.3.2.5. Dépression

|| s’agit trés certainement d'une dépression sous-jacente. Le relais médicamenteux

a d'ailleurs &té pris des antidépresseurs tricycliques.

5.3.2.6. Enurésie

Un seul dossier dont il n'est pas certain que I’'énurésie puisse étre responsable.

En pratique, I'efficacité et le profil de tolérance de la rispéridone chez I'enfant semble
étre comparable a celui de 'adulte et a ce qu'il a pu é&tre retrouvé dans la littérature.
Un si faible échantillon ne permet pas de conclure mais il semble que l'utilisation de
la rispéridone en pédopsychiatrie présente un rapport bénéfice / risque

favorable.
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6. LA MISE EN PRATIQUE : REALISATION D’UNE FICHE
D’INFORMATION

6.1. LES ENJEUX DE L’INFORMATION

Les récentes jurisprudences sur I'information médicale insistent sur I'obligation du
médecin en matiére d’information. En effet, la loi du 4 mars 2002, décret d’application
d’'avril 2002, indique que toute personne a le droit d’étre informée sur son état de
santé. Cette information porte sur les différentes investigations, traitements ou

actions de prévention qui sont proposés...

Le patient est acteur de son propre traitement, véritable partenaire du soignant ou
encore consommateur actif et exigeant avec des droits et non des devoirs, il est
souvent désireux de connailtre son traitement avec les bénéfices qu’il peut en tirer

ainsi que les inconvenients.

Plusieurs auteurs conviennent de la necessité d'informer de ia realité des avantages
et des inconvénients de Pusage des psychotropes ainsi que de leur bon usage. La
connaissance des manifestations indésirables graves ou peu significatives peut leur

permettre une meilleure appréhension du traitement.

De Tlinformation du patient va découler son consentement mais aussi son
observance au traitement car s'il le comprend mieux, il pourra apprécier au méme

titre que les professionnels de santé le rapport bénéfice / risque.

Dans le cas de la pédopsychiatrie, les interlocuteurs sont les parents des patients le
plus souvent, il n'y a, en ce sens, aucune limite a leur information. Chez I'adolescent,
I'information de celui-ci directement, sans intermédiaire, en le considérant comme un

adulte, peut apporter un effet favorable supplémentaire a celui de la thérapeutique.
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Apres discussion avec les pédopsychiatres, il est apparu qu'ils étaient également
désireux d’en apprendre plus sur cette molécule bien connue chez I'adulte mais dont
FAutorisation de Mise sur le Marché en pédopsychiatrie est récente ; ce manque de

recul ne leur permettant pas de transmettre des informations a leurs patients.

6.2. PRESENTATION DE LA FICHE D'INFORMATION

A T'Hopital Gérard Marchant, les Pharmaciens élaborent, depuis plusieurs années
déja, des documents appelés « fiche d’information » qui sont destinés aux patients

par le biais de leur médecin psychiatre ou des Ateliers du médicament.

Pour la rispéridone, dans ses applications en pédopsychiatrie, aucune fiche n'avait
été réalisée jusqualors. Ce projet de réalisation de fiche d'information sera

Paboutissement de ce travail de these.

Cette fiche d'information se présente sous la forme d’'un recto verso. Elle s'integre

dans la politique d'information propre a la Pharmacie de I'Hdpital Marchant.

L’élaboration de cette fiche d’information a reposé sur :
e Les publications de la Iitterature scientifique
s Les dossiers recueillis

¢ Les observations de la bangque nationale de pharmacovigilance
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Figure 19 : Fiche rispéridone : page 1

AT R DS A (ORI R e,

FICHE D’'INFORMATION

RISPERDAL® RISPERDALORO®
(Rispéridone) en pedopsychmtrte

e ST S S T

e R S A P S L e s T

e e
Fiche srgnaletume :
Dénomination Commune Internationale (DCI) : Rispéridone.
Classe thérapeutique : Neuroleptique — Famille : Antipsychotique.
Laboratoire . JANSSEN CILAG.
Présentation  : comprimé pelliculé : a 1 mg blanc et a 2 mg saumon
comprimé orodispersible 2 0,5 mg et Img
solution buvable & 1 mg/ ml.

Conservation :

Conserver votre médicament dans son étui et & Iabri de la lumiére et de la
chaleur. Ne pas laisser a la portée des enfants.

La forme orodispersible doit &tre utilis¢ immédiatement aprés avoir €té
déconditionnée avec précaution.

La solution buvable se conserve 3 mois aprés ouverture du flacon.

- QUEL BENEFICE ATTENDRE DE CE MEDICAMENT ?

La rispéridone est un Neuroleptique de 2éme génération, appelé également
antipsychotique ou neuroleptique atypique.

Ce médicament a été prescrit pour atténuer (ou faire disparaitre) les troubles du
comportement de votre enfant qui sont associés 4 sa maladie.

Le traitement va agir donc sur les manifestations, d’agressivité et
d’hétéroagressivité, d’agitation, d’impulsivité majeure, d’automutilations et de
stér cotypics séveres. Il sert également & améliorer ses capacités de concentration,
mémaoire et attention.

En faisant régresser ces troubles, le traitement peut permetire a votre enfant de se
recentrer sur des activités sociales.

L e T
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Figure 20 : Fiche rispéridone : page 2

Il doit &tre pris chaque jour, a heure réguliére, en respectant les posologies
prescrites sur I’ordonnance.

Vérifiez bien le dosage des comprimés ou la quantité de gouttes que vous a
prescrit votre médecin.

RISPERDAL® ou RISPERDALORO® peuvent se prendre indifféremment en
une prise (matin ou soir) ou en deux prises {matin et soir), avec un verre d’eau
pour la forme comprimée, en position assise ou debout (pur la forme
orodispersible, pas besoin d’eau).

Les gouttes sont comptées & I'aide de la pipette contenue dans ’embaltage du
médicament. I} est important de préparer un médicament avec son compte-gouttes
approprié, en le tenant verticalement.

QUE FAIRE EN CAS D’OUBLI D'UNE PRISE ?

Si vous avez oublié votre prise unique du matin, vous pouvez la prendre dans la
Jjournée.

Si vous avez oublié votre prise unique du soir, sautez [a prise, et attendre la prise
prévue du lendemain.

Le poids :

Ce médicament peut entrainer une prise de poids, en stimulant I"appétit. Toutefois,
certains patients grossissent, d’autres pas.

Pour éviter une surcharge pondérale, il convient dés le début du traitement de surveiller
régulierement son poids (Ifois/ semaine le ler mois, puis mensuellement), d’éviter les
sucreries, les boissons sucrées, les grignotages entre les repas, de pratiquer une ou des
activités physiques.

Une prise de poids supérieure a 5 kilos aprés trois mois de traitement nécessite une
consultation diététique.

LA pEAU :
En cas d’exposition au soleil, protégez les parties découvertes du corps par une créme
écran haute protection.

Les manifestations hormonales :

L’apparition de troubles menstruels chez la jeune fille et des gynécomasties (nodules au
niveau de la poitrine chez le jeune gargon). Ces manifestations doivent étre signalées au
médecin.
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Figure 21 : Fiche rispéridone : page 3

AR

TR

S INDESIRABLES PEUVENT APPARAITRE ?

T

~ QUELS EFFE

[.a majorité des effets indésirables qui surviennent ne sont pas graves.

{Is peuvent étre différents d’une personne a Pautre et plus ou moins génants.
Certains régressent, en général, dans les premiéres semaines du traitement.

11 faut les connaitre pour pouvoir les identifier ou les €viter et, dans tous les cas, en
parler 4 votre médecin qui recherchera une solution pour les atténuer ou les faire
disparaitre.

QUE DOIT-ON FAIRE
¢ Parlez-en au médecin pour une réévaluation du :

. traitement. Cet effet peut disparaitre mais géne ',
’enfant dans ses activités '

Somnolence, fatigue, difficulté de
concentration

Maux de téte £ |ls disparaissent 2 la poursuite du traitement

. Préférer I’eau aux boissons sucrées. Avoir une
Prise de poids © alimentation équilibrée. Pratiquer une activité

physique
Troubles hormonaux et sexuels : ¢
Perturbation des régles, saignements, - Ce n’est habituellement pas grave.
gynécomastie, troubles de I’érection, Parlez-en & voire médecin.

troubles de ’éjaculation, ...

 Mouvements {visage, bras ou jambes)
involontaires, contractures
musculaires, crampes, tremblements .

¢ Parlez-en au médecin pour adapter la posologie
du traitement, voire corriger ces effets.

Syndromes pseudogrippaux ; fiévre, ¢ Généralement bénins cédent avec un traitement |
toux, rhinites, .... i symptomatique :

. Troubles digestifs : maux de ventre, i fréquents en début traitement s'ils persistent
‘constipation, nausées, vomissements,. .. ;; informer le médecin

Les signes d'alerte : prévenir immédiatement votre médecin en cas
d’apparition brutale de fiévre, forte transpiration, paleur, rigidité
musculaire ou accélération des battements du coeur.
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Figure 22 : Fiche rispéridone : page 4

- QUELLES PRECAUTIONS A OBSERVER ?

Les médicaments ¢
La rispéridone est indiquée en monothérapie. Ne prenez pas de médicaments non
prescrits par votre médecin Demandez 1’avis de votre médecin ou pharmacien car
ce médicament peut présenter des interactions avec d’autres médicaments
courants.

s s

La régularité du traitement ;
La prise téguliére du traitement conditionne son efficacité qui apparait apres
guelques semaines.

La décision d’arréter doit &tre prise en accord avec le medecin.

S e e e

'CONSEILS GENERAUX

Le médicament est trés important car il permet d’améliorer te fonctionnement
neurobiologique du cerveau de votre enfant, ce qui permet diminuer les troubles
du comportement sympidmes liés 4 sa pathologie sous-jacente (autisme ou
retard mental). Ce traitement pourra aider votre enfant a renforcer ses relations
et ses activités.

Le médicament a Iui seul n’est pas totalement suffisant pour un bon
rétablissement. 1§ est nécessaire de poursuivre un accompagnement
psychologique et des activités extérieures de votre choix.

R SR ST,

eSO AV

Cette fiche d'information a été réalisée par les pharmaciens hospitaliers du
Réseau P.I.C. (Pharmaciens - Information - Communication). Les informations
délivrées sont conformes au R.C.P. (Résumé Caractéristiques du Produit) fourni
par 'AFSSAPS, et suivent les recommandations de 'H.A.S. (Haute Autorité de
Santé) en matiére d’information.

Toutefois, cette fiche est un support d'information non exhaustif qui doit vous
permettre d'en parler plus largement avec votre médecin ou pharmacien.

Dans certains cas vous pouvez demander a votre médecin de participer & un
“atelier du médicament” animé par un pharmacien : il s’agit d’un groupe de
paroles qui réunit des patients prenant ce type de traitement pour leur permettre
de compléter ou d’évaluer leur connaissance du traitement et partager leur
expérience.

Vous pouvez également contacter un pharmacien du réseau P.L.C. sur le site
WWW.reseau-pic.com ©Copyright réseau PIC 2006

R SRR o N A B S L o e L
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CONCLUSION

La risperidone chez l'enfant et I'adolescent apparait, comme chez l'aduite, une
alternative intéressante aux neuroleptiques classiques. Il s’agit d'un traitement
symptomatique vis-a-vis des troubles du comportement chez des enfants atteints
d’autisme ou de retard mental. Elle apporte un bénéfice important dans les cas de
résistance aux autres meédicaments ou lorsque des effets indésirables invalidants

apparaissent.

Dans la majorité des dossiers étudiés, qu’ils s’agissent de ceux de la littérature
scientifique ou de ceux recueillis, la rispéridone s'est avérée efficace et relativement
bien tolérée. Pour obtenir un ratio efficacité clinique / effets indésirables optimal, la
posologie journaliere semble devoir se situer entre 1 et 4 mg par jour répartis en 1 ou

2 prises, soit la posologie préconisée par lAMM.

lLa prescription de la rispéridone en premiere intention et en monothérapie semble

egalement une option thérapeutique convenable.

En effet, les premiers résultats depuis la commercialisation qui ne date que de
guelgues mois permettent d'envisager par transposition des résultats obtenus avec
des populations adulles une efficacité comparable avec des effets indésirables
moindres. En raison de la problématique liée a la prescription pédiatrique, il semble
important, dans I'atiente d'études sur de plus grandes populations et sur un plus long
terme, d’étre vigilant dans cette utilisation. Mémes si les premiers résultats sont
encourageants, le suivi clinique et biologigue s'impose pour ces patients dont les

phases décisives de développement et de maturation ne sont pas achevées.

Enfin, nous espérons avec la mise a disposition de cette fiche d'information
contribuer a une meilleure connaissance du médicament par les parents et / ou
fenfant traité et faciliter ainsi la tache du psychiatre par la remise de ce document a

l'occasion des entretiens.
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