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Abréviations

ADHD

APA
CFTMEA
CIM-10

CMP
DA
DClI
DI
DP
DSM

GAG
HAS
ICG
LP
MBD

MDD
MPH
NA
OMS
Ql
RCP
RD
RUPP
TC
TCA
TDA/H
TED
TOC
TOP

Attention deficit hyperactivity disorder (équivalent de la traduction francaise
TDAH)

éme

Antipsychotique atypique (antipsychotique de 2= génération)

Classification frangaise des troubles mentaux de I'enfant et de I'adolescent
Classification internationale des maladies (10"sme révision) : il s’agit de la
classification mondiale de 'OMS

Centre médico-psychologique

Diagnostic associé

Dénomination commune internationale

Déficience intellectuelle

Diagnostic principal

Diagnostic and statistical manual of mental disorders (Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux)

Galactorrhée - aménorrhée - gynécomastie

Haute autorité de santé

Impression clinique globale

Libération prolongée

Minimal brain disease (lésion cérébrale a minima)

ou Minimal brain dysfunction (dysfonctionnement cérébral a minima)
Multiplex developpemental disorders

Méthylphénidate

Non applicable

Organisation mondiale de la santé

Quotient intellectuel

Résumé des caractéristiques du produit

Rispéridone

Autism Research Units on Pediatric Psychopharmacology Autism

Trouble des conduites

Trouble du comportement alimentaire

Trouble déficitaire de I'attention avec/sans hyperactivité (ADHD en anglais)
Trouble envahissant du développement

Trouble obsessionnel impulsif

Trouble oppositionnel avec provocation (F91.3) ; selon la CIM-10, il appartient
aux troubles des conduites
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La place de la prescription des psychotropes chez I'enfant a profondément évolué au
cours de ces derniéres années. En France, c’est en 1991 qu’est publié le premier ouvrage sur
la prescription des médicaments psychotropes en psychiatrie infanto-juvénile, sous la

direction de Mouren-Simeoni (14).

Il y a une vingtaine d’années, les pédopsychiatres étaient plutot réservés vis-a-vis de ces
thérapeutiques qui restaient tout a fait exceptionnelles. De nos jours, la prescription de
psychotropes chez I’enfant commence a trouver sa place au sein des approches
thérapeutiques pluridisciplinaires : les défenseurs d’une pratique pédopsychiatrique ol

chimiothérapie et psychothérapie s’excluent mutuellement se font de plus en plus rares.

Parmi les plus anciens psychotropes utilisés en psychiatrie, on trouve le
méthylphénidate. Ce psychostimulant, appartenant a la classe thérapeutique des
amphétamines, a connu une explosion de sa prescription aux Etats-Unis dans le courant des
années 1990, générant l'indignation des défenseurs du « tout psychanalytique ». En France,
le méthylphénidate, mieux connu du grand public sous le nom commercial de Ritaline®, a

obtenu son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) le 31 juillet 1995 (14).

Par ailleurs, récemment, sont apparus sur le marché des psychotropes, les
neuroleptiques ou antipsychotiques atypiques, offrant I'avantage d’étre moins sédatifs et
d’entrainer moins d’effets extrapyramidaux que les neuroleptiques conventionnels. Parmi
eux, la rispéridone est, de nos jours, l'antipsychotique atypique le plus utilisé en

pédopsychiatrie.

Sur le plan pharmacologique, le méthylphénidate est un agoniste sympathomimétique

conventionnels par leur plus forte affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A par
rapport aux récepteurs dopaminergiques, engendrant ainsi moins d’effets secondaires

extrapyramidaux (46)(54).
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Bien que n’étant ni déconseillée, ni contre-indiquée dans le dictionnaire Vidal®,
I'association méthylphénidate - rispéridone pose un probleme évident d’interaction
pharmacologique, compte tenu des effets dopaminergiques inverses de ces deux
psychotropes. Cependant, cette bithérapie tend a émerger au sein des stratégies

thérapeutiques utilisées en pédopsychiatrie.

Il ne va pas sans dire que l"association de deux molécules aussi incisives chez un jeune
patient a de quoi déclencher I'étonnement, voire l'indignation des praticiens les plus

passionnés, ce a quoi nous avons été confrontée lors de 'annonce de notre sujet de thése !

Outre la problématique pharmacologique que nous n’avons pas traitée dans ce travail,
I'utilisation de la bithérapie méthylphénidate - rispéridone en pédopsychiatrie souléve la

guestion des indications thérapeutiques.

Nous avons ainsi réalisé une étude rétrospective, portant sur une cohorte de 44 enfants
ayant bénéficié de I'association méthylphénidate - rispéridone. Constituée de trois parties,
notre étude se présente sous une forme classique : matériel et méthodes, résultats et

discussion.

De ce fait, nous avons choisi de nous pencher sur cette interrogation, objectif principal

Concernant les résultats, nous décrirons en premier lieu les caractéristiques générales de
notre échantillon, ainsi que les diagnostics psychiatriques. Y seront également exposés les
modalités de la prescription médicamenteuse (posologies, durée...), ainsi que I'évolution des

symptdmes psychiatriques selon une perspective dimensionnelle.

Quant a la discussion, elle sera initialement tournée vers I'utilisation du méthylphénidate
et/ou de la rispéridone en pédopsychiatrie, en la confrontant aux résultats de notre étude.
Puis, a partir des diagnostics catégoriels posés a nos patients, seront discutés les
caractéristiques  générales de notre échantillon, ainsi que le traitement

chimiothérapeutique. Enfin, nous nous pencherons plus précisément sur le profil clinique de
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nos patients : selon une perspective diachronique, I'analyse dimensionnelle des symptomes
psychiatriques couplée a une approche catégorielle, nous amenera a nous interroger sur la
guestion de « I’hyperactivité », avec notamment sa place au sein des organisations

psychotiques de I'enfance.
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1¢re partie :

MATERIEL et METHODES de LETUDE
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1. Présentation de I'étude

Notre étude s’intéresse a des enfants et adolescents du pdle de psychiatrie infanto-

juvénile de Meurthe-et-Moselle Sud, ayant bénéficié (ou bénéficiant encore) de

I’association médicamenteuse Méthylphénidate - Rispéridone (abréviations : MPH - RD).

1.1.

Type d’étude

Il s’agit avant tout d’'une étude rétrospective descriptive, s’appuyant sur le point de vue

des pédopsychiatres ayant suivi ces enfants et adolescents.

1.2.

Objectifs

L’objectif principal de notre étude s’attache a étudier le profil clinique et psychosocial

des enfants et adolescents traités par I’association MPH - RD :

Concernant I'étude du profil clinique, elle se fera essentiellement a deux niveaux :

- Niveau catégoriel : étude des diagnostics posés a nos patients,

- Niveau dimensionnel : étude des symptémes psychiatriques présentés par nos
patients, avant tout traitement psychotrope.

Le profil psychosocial correspond aux facteurs familiaux et sociaux pouvant

influencer I’état de santé de I’enfant.

Les objectifs secondaires ont pour but d’étudier :

L’évolution des symptomes psychiatriques, dans une perspective dimensionnelle,
d’abord sous monothérapie, puis surtout sous bithérapie ;
Les effets secondaires apparus sous monothérapie, puis leur évolution sous MPH -

RD.

Dans une vision prospective, la réponse a ces objectifs devrait permettre de :
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Mieux cerner les indications thérapeutiques de la bithérapie MPH - RD ;
Evaluer la tolérance de [I'association médicamenteuse dans une population

pédiatrique.



2. Population étudiée

2.1. Criteres d’inclusion

2.1.1. Du coté des médecins

v' Meédecins pédopsychiatres ayant soutenu leur thése d’exercice,
v Exercant dans le péle infanto-juvénile de Meurthe-et-Moselle Sud,

v' Ayant une expérience de I’association médicamenteuse MPH - RD.

2.1.2. Du coté des patients

v/ Patient ayant bénéficié ou bénéficiant encore de Vassociation des deux
psychotropes suivants : méthylphénidate - rispéridone,

Quelque soit la durée de prescription de cette association médicamenteuse,

Avec ou sans autre médicament,

Sexe féminin ou masculin,

D N N NN

Population pédiatrique :

= pas de limite inférieure d’age,

= 3ge maximum de 18 ans au moment de la bithérapie (dge de la majorité civile ;
au-dela de cet age, les prises en charge se font aupres de psychiatres d’adultes),

v’ Patient suivi lors de la bithérapie par un des dix-huit pédopsychiatres du péle infanto-

juvénile de Meurthe-et-Moselle Sud.

2.2. Criteres d’exclusion

2.2.1. Du coté des médecins

v' Médecins n’ayant pas soutenu leur thése d’exercice,
v" Médecins n’exercant pas en pédopsychiatrie,

v" N’ayant pas d’expérience de I'association médicamenteuse MPH - RD.

2.2.2. Du coté des patients

v/ Patient ayant recu successivement du MPH puis de la RD (ou linverse), sans
association des deux molécules,

v Patient 4gé de plus de 18 ans au moment de la bithérapie.
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2.3. Taille de la population

Du fait du caractére descriptif et rétrospectif de I’étude, la taille de I’échantillon n’a pas

pu étre déterminée préalablement, en fonction d’un calcul de puissance statistique.

Nous avons fait appel a la mémoire des cliniciens : parmi leurs patients, se souvenaient-

ils d’avoir prescrit I'association MPH - RD pour certains d’entre eux ?

En tenant compte des criteres d’inclusion et d’exclusion, nous avons ainsi répertorié :

= Sept pédopsychiatres (sur les dix-huit du pdle infanto-juvénile de Meurthe-et-
Moselle Sud),

= Et 44 enfants ou adolescents.

2.4. Durée del'étude

L'interrogatoire des sept praticiens et l'inclusion des patients se sont réalisés sur une

durée de trois mois : d’octobre a décembre 2009.

Les pratiques de la bithérapie se sont déroulées d’avril 2005 a décembre 2009.
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3. Méthodologie

3.1. Modalités du recueil des données

Le recueil de données a été élaboré a l'aide d’un questionnaire destiné aux

pédopsychiatres (cf. Annexe 1 : Questionnaire).

Ce questionnaire, congu initialement par les Docteurs en Pharmacie, Monsieur Javelot!
et Madame Socha®, a été ensuite ajusté grace a I'expérience de Monsieur le Professeur

Bernard Kabuth®.

Lorsque ce travail de thése nous a été proposé, nous avons participé, avec Monsieur
Kabuth, Monsieur Javelot et Madame Socha, aux modifications du questionnaire, ainsi qu’a

I’élaboration de sa version définitive.

Ensuite, deux situations se sont profilées pour le remplissage des questionnaires :

= Certains praticiens l'ont rempli eux-mémes: notre travail consistait alors a
rassembler les informations recueillies dans un fichier Excel® et a préciser certaines
données ;

=  Pour d’autres patients, nous avons initialement cherché les données dans leur
dossier (dossier papier ou informatisé grace au logiciel Cimaise®), puis avons
confronté notre recueil d’informations a la vision du praticien, en le rencontrant ou

bien en le contactant par téléphone.

La consultation des dossiers s’est déroulée dans l'unité de pédopsychiatrie de I’"hopital
d’Enfants, 1a ou nous exercions nos fonctions d’interne. Lorsque peu d’éléments étaient
référencés dans le logiciel Cimaise® et que l'enfant était suivi en centre médico-
psychologique, nous nous sommes procuré les dossiers papiers par le courrier interne du

Centre Psychothérapique de Nancy (CPN).

! Monsieur le Docteur Hervé JAVELOT : Service Pharmacie - Hopital Brabois Adulte - CHU de Nancy
> Madame le Docteur Marie SOCHA : Assistante hospitalo-universitaire - CHU et Faculté de médecine de Nancy

*> Monsieur le Professeur Bernard KABUTH : Chef du service de Psychiatrie de I'Enfant et de I’Adolescent -
Hopital Brabois Enfants - CHU de Nancy et Centre Psychothérapique de Nancy (CPN)
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3.2. Données recueillies

Le questionnaire recueille plusieurs types d’informations: dans le texte, elles

apparaissent soulignées en caractére gras et précédées de la puce v,

3.2.1. Informations concernant le praticien

Le praticien remplissant ou répondant au questionnaire est celui qui a initié la bithérapie

MPH - RD.

v" Nom du médecin.

v' Date de recueil des données, afin d’évaluer le recul sur la durée de la bithérapie.

v Lieu d’exercice, afin de connaitre le lieu d’initiation de la bithérapie :
= Centre médico-psychologique (CMP),
=  Consultations ambulatoires,
= Unité d’hospitalisation de pédopsychiatrie,

= Hopital de jour.

3.2.2. Données administratives au sujet du patient

v’ Sexe.

v' Date de naissance.

3.2.3. Antécédents

v" Antécédents somatiques personnels :

Etant donné la diversité des antécédents de notre population, nous avons choisi, a

posteriori, de les regrouper en grandes familles :

= Le groupe « Grossesse» concerne toutes les situations de grossesse ou
d’accouchement difficiles, méme non spécifiées, tels qu’une souffrance foetale

aigué ou bien une circulaire du cordon. Nous avons également inclu les addictions
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pendant la grossesse (hors tabac, car le tabagisme pendant la grossesse n’est pas
une donnée recueillie de fagon systématique lors de I'interrogatoire).

= Le groupe « Prématurité » concerne les enfants nés avant 37 semaines
d’aménorrhée.

= Le groupe « Neurologie/Génétique » rassemble les anomalies cérébrales
diagnostiquées en neuroimagerie, en ante- ou post-natal, les syndromes
génétiques entrainant un retard mental, les syndromes épileptiques...

» Enfin, le groupe « Autres » rassemble un panel varié d’antécédents somatiques,
tels qu’un reflux gastro-cesophagien, une constipation, des allergies, des otites a

répétition, etc....

Cette catégorisation nous a semblé d’autant plus pertinente que les antécédents ne sont

pas toujours décrits de fagcon précise dans les dossiers.

v" Antécédents familiaux psychiatriques : cet item correspond aux différents facteurs

Z281.x de la classification internationale des maladies (CIM-10): « antécédents de

troubles mentaux et de troubles du comportement ».

Nous retrouvons a posteriori :

» 1781.3 : Antécédents familiaux d'abus d'autres substances psycho-actives
» 781.8: Antécédents familiaux d'autres troubles mentaux et troubles du

comportement

Concernant les antécédents familiaux psychiatriques, s’ils n’avaient pas été cotés par les
cliniciens comme « Z81.x » et qu’a la lecture du dossier, nous en apprenions |'existence,

nous les avons tout de méme comptabilisés.

Par ailleurs, il faut souligner que les antécédents familiaux psychiatriques appartiennent

aux facteurs Z de la CIM-10 (cf. paragraphe 3.2.4).
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3.2.4. Caractéristiques psychosociales

v Il s’agit des « Facteurs influant sur I’état de santé et motifs de recours aux services

de santé » (Facteurs Z), tels qu’ils sont décrits dans la CIM-10 (104).

Dans notre population, nous retrouvons a posteriori :

» 261 : Difficultés liées a une enfance malheureuse
- 261.0: Privation de relation affective pendant I'enfance
- Z61.1: Départ du foyer pendant I'enfance (abandon et adoption)
- 761.8 : Autres difficultés liées a une enfance malheureuse

> 762 : Autres difficultés liées a I’éducation

262.0 : Surveillance inadéquate de la part des parents

- 262.1 : Surprotection parentale

762.6 : Pression parentale inappropriée et autres défauts de I'éducation
- 762.8 : Autres difficultés précisées liées a I'éducation
» 263 : Autres difficultés liées a I’entourage immédiat, y compris la situation familiale
- 263.4 : Absence d'un des membres de la famille
- 263.5 : Dislocation de la famille par séparation et divorce
- 763.7 : Autres évenements difficiles ayant une incidence sur la famille et le foyer
(difficultés liées a I'état sanitaire au sein de la famille, inquiétude (normale) pour une
personne de la famille malade, isolement de la famille ou membre de la famille malade
ou perturbé)
- 763.8: Autres difficultés précisées liées a I'entourage immédiat (communication
inadéquate ou tourmentée a l'intérieur de la famille, discorde familiale ou réaction
émotionnelle trés vive a I'intérieur de la famille)

- 263.9 : Difficultés liées a I'entourage immédiat, sans précision.

3.2.5. Données au sujet de la pathologie psychiatrique

v Diagnostic(s) -principal et associé(s)- au moment de la monothérapie.

v Diagnostic(s) -principal et associé(s)- au moment de la bithérapie.

v' Existence de comorbidités psychiatriques, non prises en charge par I'association

médicamenteuse.




Concernant la terminologie utilisée, dans cette étude, nous avons nommé :

= Monothérapie, la période durant laquelle le patient n’a regu qu’un seul des deux
psychotropes étudiés : méthylphénidate OU rispéridone (qu’il ait eu ou non d’autres
médicaments),

= Bithérapie, la période durant laquelle le patient a recu, en méme temps, les deux
psychotropes : méthylphénidate ET rispéridone (qu’il ait eu ou non d’autres

médicaments).

3.2.5.1. Diagnostics psychiatriques
Que signifient diagnostic principal et diagnostic associé ?

= Le diagnostic principal (DP) est le diagnostic correspondant aux troubles
prépondérants présentés par le patient (c’est celui qui mobilise I'essentiel de I'effort
de soins) ;

= Le(s) diagnostic(s) associé(s) (DA), est (sont) le(s) diagnostic(s) qui vient (viennent)

compléter le DP, restant en premiere ligne.

Par conséquent, certains patients n’ont qu’un seul diagnostic de posé (DP), d’autres ont

un, voire deux DA.

Toutefois, cette notion de DP et DA est tres relative. En effet, au cours de notre recueil
de données, nous avons parfois constaté qu’au cours d’un suivi, le diagnostic principal posé
restait le méme que celui donné précédemment et que lui était accolé un diagnostic
associé ; cependant, a la lecture du dossier, il semblait clair que les symptémes du DP
découlaient d’'une organisation psychopathologique plus large, cotée alors a tort en DA. Cela

a notamment été le cas pour un enfant, diagnostiqué TDA/H en DP et TED atypique en DA...

Par conséquent, pour une interprétation plus pertinente des résultats, nous allons

laisser de coté la notion de diagnostic principal et de diagnostic associé.

Lorsque I'enfant n’avait pas de diagnostic posé, nous avons interrogé son pédopsychiatre
pour savoir quel(s) diagnostic(s) de la CIM-10 correspondait(aient) le mieux. De méme, si
I’enfant n’avait pas été réévalué en termes de diagnostic(s) lors de la bithérapie, nous avons

demandé au médecin s’il conservait celui (ou ceux) posé(s) lors de monothérapie ou non.
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Par ailleurs, en fonction des dates de consultations pédopsychiatriques de I’enfant,

différentes classifications diagnostiques ont été utilisées :

= Jusqu’en 2002 : Classification Francaise des Troubles Mentaux de I'Enfant et de
I’Adolescent (CFTMEA),

= Puis, de 2002 a 2006 : Situations Cliniques, classification SC,

» Depuis 2006 : classification de 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé): 10°™
révision de Classification statistique Internationale des Maladies et des problémes de

santé connexes, appelée plus communément CIM-10.

Afin d’homogénéiser les données et pour une analyse possible des diagnostics posés
avant 2006, nous avons eu recours a une équivalence avec la classification CIM-10 (cf.

Annexe 2).

Selon la CIM-10, les diagnostics retrouvés a posteriori dans notre population sont :

» FA42 : Trouble obsessionnel-compulsif (TOC)
- F42.1: TOC avec comportements compulsifs au premier plan
» F50: Troubles de I’alimentation
- F50.3 : Boulimie atypique
» F60 : Troubles spécifiques de la personnalité
- F60.30 : Personnalité émotionnellement labile, type impulsif
» F70: Retard mental
- F70.1: Retard mental léger déficience du comportement significatif, nécessitant
une surveillance ou traitement
» F81 : Troubles spécifiques des acquisitions scolaires
- F81.8 : Autres troubles du développement des acquisitions scolaires (trouble de
I’acquisition de I'expression écrite)
- F81.9 : Troubles du développement, des acquisitions scolaires, sans précision
> F84 : Troubles envahissants du développement (TED)
- F84.1: Autisme atypique
- F84.8: Autres TED
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F90 : Troubles hyperkinétiques

- F90.0: Perturbation de l'activité et de I’attention : ce diagnostic est I'équivalent
du TDA/H américain décrit dans le DSM-IV (10) : Trouble Déficitaire de I’Attention
avec/sans Hyperactivité ;

- F90.1 : Trouble hyperkinétique et trouble des conduites

- Et F90.8 : Autres troubles hyperkinétiques

F91 : Troubles des conduites

- F91.1:Trouble des Conduites, type mal socialisé (TC)

- F91.3 : Trouble Oppositionnel avec Provocation (TOP)

- F91.8 : Autres troubles des conduites

- F91.9 : Trouble des conduites, sans précision

F92 : Troubles mixtes des conduites et des émotions

- F92.0 : Trouble des conduites avec dépression

- F92.8 : Autres troubles mixtes des conduites et troubles émotionnels

- F92.9 : Troubles mixtes des conduites et troubles émotionnels, sans précision

F93 : Troubles émotionnels apparaissant spécifiquement dans I’enfance

- F93.0: Angoisse de séparation de I’enfance

- F93.3 : Rivalité dans la fratrie

- F93.8: Autres troubles émotionnels de I'enfance (hyperanxiété / trouble de
I'identité)

- F93.9 : Trouble émotionnel de I'enfance, sans précision

F94 : Troubles du fonctionnement social débutant spécifiquement dans I'enfance

ou a I’adolescence

- F94.1 : Trouble réactionnel de I'attachement de I’enfance

- F94.2 : Trouble de I'attachement de I’enfance avec désinhibition

- F94.8 : Autres troubles du fonctionnement social de I’enfance

F95 : Tics

- F95.1 : Tic moteur ou vocal chronique

F98 : Autres troubles du comportement et troubles émotionnels apparaissant

habituellement durant I’enfance et I’adolescence

- F98.0 : Enurésie non organique

- F98.1 : Encoprésie non organique
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Pour une lecture simplifiée des tableaux et des graphiques présentant les résultats de

notre étude, nous avons utilisé des vocables plus courts pour certains diagnostics :

= Personnalité labile pour le code F60.30,
=  Trouble mixte pour le chapitre F92,
= Hyperanxiété pour le code F93.8

= Ettrouble de I'attachement pour F94.

3.2.5.2. Comorbidités psychiatriques

Concernant les comorbidités, elles concernent les affections psychiatriques non prises en

charge directement par I'association médicamenteuse.

Selon le codage CIM-10, ont été retrouvés a posteriori :

ﬁ F43 : Réactions a un facteur de stress important, et troubles de I’adaptation \

- F43.21 : Réaction dépressive prolongée

- F43.22 : Réaction mixte, anxieuse et dépressive
» F70 : Retard mental
- F70.1: Retard mental léger déficience du comportement significatif, nécessitant
une surveillance ou un traitement
» F81: Trouble spécifique du développement des acquisitions scolaires
- F81.8 : Autres troubles du développement des acquisitions scolaires (trouble de
I"acquisition de I'expression écrite)
> F98: Autres troubles du comportement et autres troubles émotionnels

apparaissant habituellement durant I’enfance ou a I’adolescence

\ - F98.0 : Enurésie non organique /
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3.2.6. Données relatives a la monothérapie

v" Type de monothérapie (MPH ou RD).

Lorsqu’un patient a regu sur deux périodes consécutives une monothérapie par MPH
puis par RD (ou l'inverse), la molécule référencée pour la monothérapie est celle que le

patient a regu le plus longtemps.

v" Date d’introduction et durée.

La date d’introduction nous permet de connaitre I'age du patient au moment de la mise
en place de la monothérapie. La durée a été calculée en jours (puis convertie parfois en mois

ou en années pour une lecture plus « parlante »).

v' Posologies en monothérapie :

= Posologie initiale : posologie a laquelle est initiée la molécule,

= Posologie maximale : posologie maximale donnée pour cette molécule en

monothérapie (elle ne correspond pas forcément a la derniére posologie

prescrite) ;

v Autre(s) traitement(s) au cours de la monothérapie.

Nous appelons « autre médicament » tout médicament autre que le MPH ou la RD.

Dans leurs indications, MPH et RD ne sont pas prescrits pour les mémes troubles. Nous
avons donc supposé que les diagnostics posés aux patients qui avaient regu soit du MPH,
soit de la RD en monothérapie étaient différents. En effet, il nous apparaissait plus
pertinent de discuter la plupart des résultats (et notamment les diagnostics posés lors de la

mono-, puis lors de la bithérapie) en fonction de la molécule prescrite initialement.

Ainsi, en fonction de la premiére molécule donnée, nous avons scindé notre population

en deux sous-groupes :

= Un premier groupe, appelé « groupe MPH », constitué des patients ayant regu
initialement du méthylphénidate,
= Un deuxieme, le « groupe RD », correspondant aux patients ayant bénéficié de la

rispéridone lors de la monothérapie.
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3.2.7. Données relatives a la bithérapie

v" Date d’introduction et durée.

Dans la mesure ou, au moment de notre évaluation, certains patients poursuivent la
bithérapie, nous ne pouvons pas « prédire » la durée de celle-ci. C'est pourquoi nous avons
choisi de présenter sous forme de graphiques les résultats de durées de bithérapie

seulement pour les patients chez lesquels elle a été suspendue.

Pour les patients chez lesquels la bithérapie a été poursuivie, nous présenterons les
variables ordinales essentielles (moyenne, écart-type, limites inférieure et supérieure), afin
d’avoir une idée du recul pour I'évaluation de la bithérapie.

De méme que pour la monothérapie, ces variables ordinales ont été calculées en jours

(puis converties au besoin en mois ou années).

v" Posologies en bithérapie :

= Posologie initiale :

- pour la molécule donnée seule, en monothérapie : posologie au moment de
I'introduction de I'autre molécule,
- pour la molécule ajoutée : posologie a laquelle est initiée la molécule ;

= Posologie maximale : posologie maximale donnée pour chaque molécule au cours

de la bithérapie (elle ne correspond pas forcément a la derniére posologie

prescrite).

v’ Bithérapie poursuivie ou non.

v" Forme commerciale de prescription du MPH.

En France, lors de notre étude, trois présentations commerciales de MPH existaient :
= Une forme a libération immédiate : Ritaline®, laboratoire Novartis Pharma SAS,
= Et deux formes a libération prolongée (LP) : Ritaline® LP (laboratoire Novartis

Pharma SAS) et Concerta® LP (laboratoire Janssen-Cilag).

Depuis mars 2011, les laboratoires Shire commercialisent la spécialité Quasym® LP.

v Autre(s) traitement(s) au cours de la bithérapie (autre(s) que le MPH et la RD).
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Le Tableau 1 répertorie les autres médicaments retrouvés a posteriori dans notre

population selon leur classe pharmacologique (mono- et bithérapie confondues).

DCI Nom commercial
Cyamémazine Tercian®
ANTIPSYCHOTIQUES Pimozide Orap®
Propériciazine Neuleptil®
Clomipramine Anafranil®
Amitriptyline Laroxyl®
ANTIDEPRESSEURS
Paroxétine Deroxat®
Sertraline Zoloft®
HYPNOTIQUES Alimémazine Théralene®
ANTIHISTAMINIQUES Hydroxyzine Atarax®
ANTIEPILEPTIQUES Valproate de sodium Micropakine®
Desmopressine Minirin®
AUTRES Somatropine Génotodorm®
Budésonide Symbicort®

Tableau 1 : Dénomination commune internationale (DCI) et nom commercial des autres médicaments de notre population

v" Impression clinique globale sur le bénéfice de cette association.

Pour chaque patient, nous avons demandé au clinicien son « impression clinique
globale » (ICG) sur la bithérapie instaurée : que la bithérapie ait été interrompue ou non,
celui-ci devait donner une note comprise entre 0 et 10, de telle maniére que O

correspondait a « insatisfait » et 10 a « tres satisfait ».

>0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >
T T T

insatisfait moyennement trés satisfait
satisfait

v Question ouverte : courte justification de la mise en place de I'association MPH - RD :

« Pourriez-vous justifier en quelques mots la mise en place de I'association chez ce

patient ? »
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3.2.8. Evolution des symptomes psychiatriques sous mono- et bithérapie

Pour chaque patient, nous avons demandé aux cliniciens quelle était I'évolution des

symptémes psychiatriques. Celle-ci a été évaluée en trois temps :

v Premier temps : avant la monothérapie, présence ou absence du symptéme ;

v' Deuxiéme temps : évolution du symptéme avec la monothérapie ;

v Troisiéme temps : évolution du symptéme avec la bithérapie.

Pour le premier temps, deux choix étaient possibles: présence ou absence du
symptome.
Pour les deuxieme et troisieme temps, différents choix étaient possibles pour qualifier

I’évolution de chaque symptéme :

= « Régression » : diminution, voire disparition du symptéme,
= « Pas d’effet » : symptome inchangé malgré la mono- ou la bithérapie,
= « Aggravation » : majoration du symptéme depuis la mono- ou la bithérapie,
= « Apparition » : effet secondaire de la mono- ou de la bithérapie,
= Et « Non Applicable » (NA) : en pratique, deux situations :
- symptome absent lors du temps précédent et n’étant pas apparu,
- ou symptdme présent lors du temps précédent mais ayant complétement

régressé, également lors du temps précédent.

Dans notre questionnaire, cette évolution des symptomes psychiatriques apparaissait

sous forme d’un tableau.

Nous avons ainsi évalué 16 symptomes psychiatriques, tout en laissant la possibilité aux

cliniciens d’en ajouter d’autres :

= Impulsivité

= Hyperactivité Symptémes clés des troubles hyperkinétiques (F90)

= |nattention

= Conduites antisociales

= Agressivité Symptémes clés des troubles des conduites (F91)
= Opposition/Provocation

= Troubles de ’lhumeur
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= Troubles du sommeil

= Anxiété

= Trouble délirant

= Retrait psychotique Symptomes de la lignée psychotique
= Discordance

=  Phobie(s)

= Tic(s)

= Trouble dyspraxique

= Dyslexie

= Autre(s).

Lorsque nous évoquerons :

= Les symptomes clés du TDA/H, il s’agira des trois symptomes suivants : impulsivité,

inattention, hyperactivité ;

= Les symptomes clés des troubles des conduites (TC), il s’agirade conduites

antisociales, d’agressivité et d’opposition/provocation ;

= Les symptomes de la lignée psychotique, nous ferons référence au trouble délirant,

au retrait psychotique et a la discordance.

Pour chaque symptéme psychiatrique, nous avons pu calculer son pourcentage de

régression sous monothérapie. Soit X un symptéme psychiatrique. Son pourcentage de

régression sous monothérapie est égal a :

Nombre de régression de x sous monothérapie * 100

Nombre de patients présentant x avant la monothérapie

En miroir, nous pouvons également calculer le pourcentage d’apparition d’'un symptéme

psychiatrique X sous monothérapie :

Nombre d’apparition de x sous monothérapie * 100

Nombre de patients ne présentant pas x avant la monothérapie
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Le méme raisonnement est appliqué sous bithérapie ; ainsi, le pourcentage d’apparition

du symptome X sous bithérapie est égal a :

Nombre d’apparition de x sous bithérapie * 100

Nombre de patients ne présentant pas x sous monothérapie

3.2.9. Effets secondaires dus aux médicaments lors de la mono- et de la
bithérapie

La derniére partie de notre étude s’est attachée aux effets secondaires. Nous avons ainsi

recherché I'existence d’effets secondaires dus a la monothérapie, et leur évolution sous

bithérapie.

Selon le méme schéma que celui appliqué aux symptomes psychiatriques, nous avons

évalué les effets secondaires en deux temps :

v' Premier temps: au_cours de la_monothérapie, présence ou absence de l'effet

secondaire ;

v' Et deuxiéme temps : évolution de I'effet secondaire avec la bithérapie :

=  « Régression » : diminution, voire disparition de I'effet secondaire,

=« Pas d’effet » : effet secondaire inchangé malgré la bithérapie,

= « Aggravation » : majoration de I'effet secondaire depuis la bithérapie,

= « Apparition » : effet secondaire apparu sous bithérapie,

= Et « Non Applicable » (NA) : effet secondaire absent lors de la monothérapie et
n’étant pas apparu lors de la bithérapie (ou ayant complétement régressé au

cours de la monothérapie).

Tout comme pour les symptomes psychiatriqgues, nous avons également calculé des
pourcentages de régression et d’apparition d’effets secondaires, lorsque ceux-ci nous

semblaient pertinents.

52



Le Tableau 2 résume les effets secondaires recherchés, qui sont notamment ceux

référencés dans le Vidal® pour les deux molécules :

SYSTEME AFFECTE Symptomes
Augmentation de I'appétit
Diminution de I'appétit
Prise de poids
METABOLISME

Perte de poids

Galactorrhée et/ou aménorrhée et/ou

gynécomastie

SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Dyskinésie aigué (< une semaine)

Dyskinésie tardive (> une semaine)

Céphalées

Somnolence

GASTRO-INTESTINAL

Diarrhée

Constipation

Douleurs abdominales

Nausées

Vomissements

OCULAIRE

Troubles de la vision

Autres

Tableau 2 : Effets secondaires recherchés sous mono- et bithérapie

Pour une lecture simplifiée des tableaux et graphiques, nous avons décidé de ne pas

faire figurer les effets secondaires absents des deux groupes lors de la monothérapie, et

n’étant pas apparu au cours de la bithérapie. Il s’agit des effets secondaires suivants :

= galactorrhée et/ou aménorrhée

hyperprolactinémie),

et/ou gynécomastie (révélateurs d’une

= dyskinésie aigué (c’est-a-dire apparaissant dans la semaine qui suit I'instauration du

traitement),
= diarrhée,
= pausées,
= vomissements,

= et troubles de la vision.
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3.2.10. Jugement des parents

Enfin, nous avons demandé aux cliniciens de préciser quelques données concernant les

parents des enfants et adolescents ayant recu cette bithérapie.

v Le médecin pense-il avoir une bonne alliance avec les parents ?

Réponses possibles : bonne / mauvaise.

v" Quel est le regard porté par les parents sur I'association médicamenteuse ?

Réponses possibles : négatif / ambivalent / positif.

v Les parents ont-ils été demandeurs de cette association ?

Réponses possibles : oui / non.

Remarque au sujet de la cotation « NA » (pour « Non Applicable »): il s’agit d’une
cotation utilisée lorsque le clinicien n’a pu se faire une idée du jugement des parents

(parents jamais rencontrés, enfant en institution...).

3.2.11. Données supplémentaires

Dans le cadre de notre travail, nous avons recueilli quelques données supplémentaires,

n’apparaissant pas dans le questionnaire.

v Le quotient intellectuel (Ql).

Réponses possibles :

= Ql normal

= Déficience intellectuelle (DI) légere : Ql compris entre 50 et 69
= DI moyenne : Ql compris entre 35 et 49

= Dl sévere : Ql compris entre 20 et 34

= DI profonde : Ql inférieur a 20.
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Il s’agit en fait du chapitre F70-79 de la CIM-10. Notons que le retard mental peut aussi
étre coté comme une comorbidité psychiatrique. Lorsqu’une déficience intellectuelle

apparaissait dans le dossier, sans étre cotée, nous nous sommes autorisée a le faire.

Par ailleurs, tous les enfants n’ont pas eu une évaluation de leur Ql par une échelle
d’intelligence, type WISC* : dans ces cas-1a, nous avons demandé au clinicien son avis (une

valeur précise de Ql nous était de toute fagon inutile).

v" L’existence d’un suivi antérieur a la bithérapie.

Nous nous sommes attachée a savoir si un suivi antérieur a la bithérapie existait, qu’il
soit pédopsychiatrique, psychologique, orthophonique ou en psychomotricité, réalisé par un

professionnel autre que celui ayant initié la bithérapie.

Par contre, nous n’avons pas discriminé les différents types de suivi possible. Les

réponses possibles étaient donc binaires (oui / non).

v" L’existence d’un suivi concomitant a la bithérapie.

Nous avons également renseigné I'existence d’un suivi concomitant a la bithérapie, qu’il
soit psychologique, orthophonique ou en psychomotricité, réalisé par un professionnel

autre que celui ayant initié la bithérapie.

La encore, nous n’avons pas discriminé les différents types de suivi possible (réponse

binaire de type oui / non).

* WISC : Weschler Intelligence Scale for Children, pour les enfants de 6 a 16 ans
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3.3. Meéthode statistique

Toutes les données recueillies ont été traitées a I'aide du logiciel Microsoft Excel®.
L'analyse statistique a été réalisée avec I'aide de Monsieur le Docteur Nicolas Jay du
laboratoire SPI-EAO de la Faculté de Médecine de Nancy (SPI-EAO: Santé Publique,

Information médicale et Enseignement multimédia Assisté par Ordinateurs).

Les variables nominales (ou qualitatives, telles que le sexe) sont représentées en effectifs
et en pourcentage de la population. Quant aux variables ordinales (ou quantitatives, telles

qgue la durée de la bithérapie), elles sont décrites en moyenne, médiane et écart-type.

Dans la mesure ou il s’agit d’une étude descriptive, nous n’avons pas jugé utile de

réaliser des tests statistiques de probabilités.

Pour la présentation des résultats, nous procéderons ainsi :

* Concernant les données générales Sexe, Age et Quotient intellectuel :

- présentation des résultats de I'ensemble de notre cohorte, c’est-a-dire pour
I'ensemble des 44 patients, afin d’avoir une vue d’ensemble de la population
d’enfants et d’adolescents bénéficiant de la bithérapie ;

- et présentation des résultats de chaque groupe (MPH et RD) ;

=  Pour toutes les autres données :

- présentation des résultats du groupe MPH ;

- et présentation des résultats du groupe RD.
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2¢me partie :

RESULTATS
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1. Premiere molécule donnée

O RD
16
36%
® MPH
28
64%

Graphique 1 : Premiere molécule donnéé (n=44)

Avant la bithérapie :

= 64% des patients, soit 28 sur 44, ont recu du méthylphénidate (MPH) en
monothérapie,

= Et36% (16 sur 44) ont recu de la rispéridone (RD).

Rappelons que cette répartition constitue les deux sous-groupes de notre étude :

= Le groupe MPH correspond aux 28 patients ayant eu du méthylphénidate en
monothérapie ;
= Le groupe RD est constitué des 16 patients ayant bénéficié de la rispéridone lors de

la monothérapie.

Consciente du grand nombre de données, nous avons réalisé trois tableaux résumant

les principaux résultats de notre échantillon. Il s’agit des :

= Tableau 16 : Principales caractéristiques générales et principaux diagnostics des
groupes MPH et RD, p. 85;

= Tableau 31: Résumé de I’évolution des symptomes psychiatriques dans les deux
groupes, p. 121 ;

= Et Tableau 34 : Résumé des effets secondaires, p. 126.
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2. Description de la population

2.1. Répartition par sexe

2.1.1. Pour les 44 patients

OFilles
W Gargons

89%

Graphique 2 : Répartition par sexe (n=44)

Dans I'’ensemble de notre cohorte, nous pouvons relever une prédominance masculine

nette avec 89% de gargons pour 11% de filles, soit presque 9 gargons pour une fille.

2.1.2. Groupe MPH et groupe RD

Groupe MPH Groupe RD
Nombre de gargons 26 13
Nombre de filles 2 3
Total 28 16

Tableau 3 : Répartition par sexe dans chaque groupe

Dans le groupe MPH, la prédominance masculine persiste avec presque 93% de garcons,

soit plus de 9 gargons pour une fille.

De méme, dans le groupe RD, nous notons une prédominance masculine avec 81% de

gargons.

Parmi nos 44 patients, la prédominance masculine est nette, voisine de 8 a 9 garcons

pour une fille.
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2.2. Répartition par age

2.2.1. Pour les 44 patients

Monothérapie Bithérapie
Moyenne 8,4 ans 10,3 ans
Ecart-type 2,4 2,8
Médiane 8 ans 10 ans
Limite inférieure 5ans 6 ans
Limite supérieure 14 ans 18 ans

Tableau 4 : Quelgques données a propos de I’dge lors de la mono- et de la bithérapie pour les 44 patients

2.2.1.1. Age lors de la monothérapie
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Age en années

Graphique 3 : Répartition par dge lors de la monothérapie selon le sexe (n=44)

70,4% de la population est agée de moins de 10 ans lors de la monothérapie, soit
presque trois patients sur quatre, et 59,1% de la population a un age compris entre 6 et 8

ans.

Les ages extrémes sont 5 et 14 ans. La moyenne d’age est de 8,4 ans avec un écart-type

de 2,4. La médiane est de 8 ans.
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2.2.1.2. Agelors de la bithérapie
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Graphique 4 : Répartition par dge lors de la bithérapie selon le sexe (n=44)

43,2% de la population est agée de moins de 10 ans lors de la bithérapie.

Les ages extrémes sont 6 et 18 ans. La moyenne d’age est de 10,3 ans avec un écart-type

de 2,8. La médiane est de 10 ans.

Pour I'ensemble des patients, il existe, grosso modo, un décalage de 2 ans entre la mono-

et la bithérapie.

2.2.2. Groupe MPH

Monothérapie Bithérapie
Moyenne 7,9 ans 10,4 ans
Ecart-type 1,9 2,5
Médiane 7,5 ans 10,5 ans
Limite inférieure 5 ans 6 ans
Limite supérieure 13 ans 16 ans

Tableau 5 : Quelques données a propos de I’dge lors de la mono- et de la bithérapie dans le groupe MPH
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2.2.2.1. Age lors de la monothérapie
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Graphique 5 : Répartition par dge lors de la monothérapie selon le sexe dans le groupe MPH (n=28)

64,3% des patients ont un dge compris entre 6 et 8 ans, soit presque deux tiers.

Retenons que la moyenne (t écart-type) est de 8 ans (t 2), environ (les valeurs exactes

sont présentées dans le Tableau 5).

2.2.2.2. Agelors de la bithérapie
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Graphique 6 : Répartition par dge lors de la bithérapie selon le sexe dans le groupe MPH (n=28)

La répartition par age lors de la bithérapie est assez semblable a celle de Ia
monothérapie, mais avec un décalage d’environ deux ans. Ici, la moyenne (t écart-type) est

d’environ 10,5 ans (t 2,5).
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2.2.3. Groupe RD

Monothérapie Bithérapie
Moyenne 9,4 ans 10,2 ans
Ecart-type 2,9 3,3
Médiane 8,5 ans 9,5 ans
Limite inférieure 6 ans 7 ans
Limite supérieure 14 ans 18 ans

Tableau 6 : Quelques données a propos de I’dge lors de la mono- et de la bithérapie dans le groupe RD

2.2.3.1. Age lors de la monothérapie

Nombre de patients
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Graphique 7 : Répartition par dge lors de la monothérapie selon le sexe dans le groupe RD (n=16)

50% des patients ont un dge compris entre 6 et 8 ans. Nous constatons un petit ressaut

de prescription a I'age de 13 ans.

Retenons que la moyenne (t écart-type) est de 9,5 ans (£ 3).
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2.2.3.2. Agelors de la bithérapie
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Graphique 8 : Répartition par dge lors de la bithérapie selon le sexe dans le groupe RD (n=16)

Ici, la moyenne (t écart-type) est de 10 ans (t 3) (environ).

Le décalage entre la mono- et la bithérapie est moins long, d’un an environ.

En résumé, nous pouvons retenir que :

= Lors de la monothérapie, I'essentiel des patients a un dge compris entre 6 et 8 ans
(deux tiers des patients pour le groupe MPH et la moitié pour le groupe RD) ;
= Le décalage entre la mono- et la bithérapie est de deux ans environ pour le groupe

MPH, et d’un an pour le groupe RD.
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2.3. Quotient intellectuel

2.3.1. Pour les 44 patients

5%

W Ql normal

O Dl légere

41
95%

Graphique 9 : Répartition des quotients intellectuels (n=43)

93% de la population a un quotient intellectuel (Ql) normal.
4,5% des patients présentent une déficience intellectuelle Iégere, correspondant a un Ql

compris entre 50 et 69 (coté F70 selon la CIM-10). Le Ql est non renseigné pour un patient.

2.3.2. Groupe MPH et groupe RD

B Ql normal [0 Déficience intellectuelle légére

4%

27 14
96% 93%
Graphique 10 : Répartition des quotients intellectuels Graphique 11 : Répartition des quotients intellectuels
dans le groupe MPH (n=28) dans le groupe RD (n=15)

Le Ql est non renseigné pour un patient du groupe RD.

Ainsi, dans les deux groupes, la majorité des patients bénéficiant de I’association

méthylphénidate - rispéridone sont d’intelligence pour le moins normale.
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2.4. Antécédents somatiques personnels

2.4.1. Groupe MPH

Nombre d’antécédents 0 1 2 3 4
Nombre de patients 10 12 2 3 1
Pourcentage 35,7% 42,9% 7,1% 10,7% 3,6%
Pourcentage 35,7% 64,3%

Tableau 7 : Présentation du nombre et du pourcentage de patients ayant 0, 1, 2, 3 ou 4 antécédents somatiques, dans le

groupe MPH

Plus de 6 patients sur 10 (64,3%) ont un, deux, trois, voire quatre antécédents

somatiques personnels.

Le Graphique 12 présente la répartition des différents antécédents dans le groupe MPH.
Le total est supérieur a 100%, c’est-a-dire supérieur au nombre de patients, puisque, comme
nous venons de le détailler dans le Tableau 7, certains ont plus d’un antécédent somatique

répertorié.
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Graphique 12 : Répartition des antécédents somatiques personnels dans le groupe MPH

Presque trois quarts des patients ont un antécédent somatique du groupe « Autre ».
Environ un tiers a un antécédent du groupe « Grossesse » ou « Prématurité ».
Un seul patient a un antécédent du groupe « Neurologie/Génétique » : il s’agit d’une

hypotrophie discrete du vermis cérébelleux.
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2.4.2. Groupe RD

Nombre d’antécédents 0 1 2 3 4
Nombre de patients 4 6 3 2 1
Pourcentage 25% 37,5% 18,7% 12,5% 6,3%
Pourcentage 25% 75%

Tableau 8 : Présentation du nombre et du pourcentage de patients ayant 0, 1, 2, 3 ou 4 antécédents somatiques, dans le

groupe RD

Les trois quarts des patients ont un, deux, trois, voire quatre antécédents somatiques

personnels.

Le Graphique 13 présente la répartition des différents antécédents dans le groupe RD. Le

total est supérieur a 100%, c’est-a-dire supérieur au nombre de patients, puisque, comme

nous venons de le détailler dans le Tableau 8, certains ont plus d’un antécédent somatique

répertorié.
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Graphique 13 : Répartition des antécédents somatiques personnels dans le groupe RD

Plus de 6 patients sur 10 ont un antécédent du groupe « Autre ». Plus du tiers ont un

antécédent du groupe « Grossesse ».

Trois patients ont un antécédent appartenant a la catégorie « Neurologie/Génétique ». Il

s’agit d’'un diagnostic anténatal d’asymétrie des lobes frontaux (chez un enfant présentant

par ailleurs un diagnostic de TED), d’un syndrome de Prader-Willi, et d’'une épilepsie.
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Dans les deux groupes, la majorité des patients a au moins un antécédent somatique
personnel. Dans la plupart des cas, il s’agit d’'un antécédent du groupe « Autre ».

Dans le groupe RD, une proportion non négligeable de patients présente un
antécédent des groupes :

= « Grossesse » : plus d’un tiers,

= « Prématurité » : presque un patient sur cingq,

= ou « Neurologie/Génétique » : également prés d’un patient sur cing.
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2.5. Facteurs Z: caractéristiques psychosociales

2.5.1. Groupe MPH

Nombre de facteurs Z 0 1 2 3
Nombre de patients 8 13 5 2
Pourcentage 28,6% 46,4% 17,9% 7,1%
Pourcentage 28,6% 71,4%

Tableau 9 : Présentation du nombre et du pourcentage de patients ayant 0, 1, 2 ou 3 facteurs Z, dans le groupe MPH

Plus de 7 patients sur 10 (71,4%) ont un, deux, voire trois facteurs Z.

Le Graphique 14 présente la répartition des différents facteurs Z dans le groupe MPH. Le
total est supérieur a 28, c’est-a-dire supérieur au nombre de patients, puisque, comme nous

venons de le détailler dans le Tableau 9, certains ont plus d’un facteur Z répertorié.
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Facteurs Z de la CIM-10

Graphique 14 : Répartition des facteurs Z dans le groupe MPH

Presque 40% (39,3%, soit 11 patients sur 28) des patients ont des antécédents familiaux

de troubles mentaux et de troubles du comportement (Z81.x).

De maniéere générale, c’est I'item 263 (autres difficultés liées a I’entourage immédiat, y
compris la situation familiale) qui est retrouvé le plus fréquemment puisqu’il concerne

presque 40% de la population (11 patients sur 28), avec notamment la prédominance du
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code 263.8 (communication inadéquate au sein de la famille, réaction émotionnelle vive,

discorde) avec 5 patients sur 28, soit 17,9%.

Sont également retrouvées des difficultés liées a :
= Une enfance malheureuse (Z61) : 14,3%.

= |’éducation (262) : 10,7%.

Chaque item de ces deux catégories est retrouvé chez un, deux ou trois patients tout au

plus.

2.5.2. Groupe RD

Nombre de facteurs Z 0 1 2 3
Nombre de patients 6 6 3 1
Pourcentage 37,5% 37,5% 18,7% 6,3%
Pourcentage 37,5% 62,5%

Tableau 10 : Présentation du nombre et du pourcentage de patients ayant 0, 1, 2 ou 3 facteurs Z dans le groupe RD

Plus de 6 patients sur 10 (62,5%) ont un, deux, voire trois facteurs Z.

Le graphique suivant (Graphique 15) présente la répartition des différents facteurs Z
dans le groupe RD. De la méme maniere que pour le groupe MPH, le total est supérieur a 16,
c’est-a-dire supérieur au nombre de patients, puisque, comme nous venons de le détailler

dans le Tableau 10, certains ont plus d’un facteur Z répertorié.

Z]llIIIIIIE

261.0 Z61.1 262.1 7262.6 7262.8 7263.4 Z63.5 263.7 763.8 Z81.8

Nombre de patients

Facteurs Z de la CIM-10

Graphique 15 : Répartition des facteurs Z dans le groupe RD
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18,7% des patients ont des antécédents familiaux d’autres troubles mentaux et de
troubles du comportement (Z81.8). Par « autres », la CIM-10 entend autres que retard

mental, qu’abus d’alcool et qu’abus d’autres substances psycho-actives.

Presque la moitié des patients (43,7%, soit 7 sur 16) ont des difficultés liées a
I'entourage immédiat (Z63) ; I'item 263.8 (communication inadéquate au sein de la famille,

réaction émotionnelle vive, discorde) prédomine encore (18,7% des patients).

Globalement, sont également retrouvées des difficultés liées a :
= |’éducation (262) : 18,7%

= Une enfance malheureuse (Z61) : 12,5%.

Chaque item de ces deux catégories est retrouvé chez un ou deux patients.

Dans les deux groupes, la majorité des patients a des facteurs Z, dont les plus fréquents
sont ceux en rapport avec des difficultés liées a I'entourage immédiat, a la situation

familiale (Z63), et ceux répertoriant les antécédents familiaux psychiatriques.
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2.6. Suivi antérieur

3
11%
ONon
M Oui
89% 94%
Graphique 16 : Existence d’un suivi antérieur d la Graphique 17 : Existence d’un suivi antérieur a la
bithérapie dans le groupe MPH (n=28) bithérapie dans le groupe RD (n=16)

Ainsi, dans les 2 groupes, environ 9 patients sur 10 bénéficiaient d’un suivi antérieur a

la bithérapie.
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3. Diagnostics psychiatriques, comorbidités psychiatriques et suivi

3.1. Diagnostics psychiatriques

Pour chaque groupe, nous avons choisi de présenter un tableau listant, pour chaque
patient, le diagnostic principal (DP), plus ou moins le ou les diagnostic(s) associé(s) (DA), lors
de la mono- et de la bithérapie (Tableau 11 et Tableau 14), tels qu’ils apparaissaient dans les

dossiers.

Toutefois, comme nous I'avons précédemment expliqué, la notion de DP et de DA est a

nuancer.
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3.1.1. Groupe MPH

MONOTHERAPIE

BITHERAPIE

Patient 1 F90.0 F91.3 + F93.0 (= F92.8)
Patient 2 F90.0 F90.0 + F81.8
Patient 3 F90.0 F93.8 + F90.0
Patient 4 F90.0 F93.8 + F90.0
Patient 5 F90.0 F94.8 + F90.0
Patiente 6 F90.0 F92.8 + F90.0
Patient 7 F90.0 F92.8 + F90.0
Patient 8 F90.0 F84.8 + F90.0
Patient 9 F90.1 F90.1

Patient 10 F90.1 F90.1
Patient 11 F90.1 F84.8 + F70.1
Patient 12 F90.8 F60.30 + F90.0
Patient 13 F90.0 + F91.3 F90.0 + F91.3
Patient 14 F90.0 + F91.8 F60.30 + F90.0
Patient 15 F93.8 + F90.0 F93.8 + F90.0 + F98.1
Patient 16 F90.0 + F81.3 F90.0 + F81.3
Patient 17 F90.0 + F81.3 F92.8 + F90.0
Patient 18 F90.0 + F95.1 F90.0 + F95.1
Patient 19 F94.1 + F90.1 F94.1 + F90.1
Patient 20 F94.1 + F90.1+ F93.3 F94.1 + F90.1 + F93.3
Patient 21 F94.2 + F90.0 F94.2 + F90.0
Patient 22 F92.9 + F90.0 F92.9 + F90.0
Patient 23 F92.8 + F90.0 F84.8

Patient 24 F92.8 + F90.0 + F93.3 F92.8 + F90.0 + F93.3
Patient 25 F92.8 F91.1 + F90.1
Patient 26 F91.1 + F91.3 F90.1

Patient 27 F94.1 + F91.9 F94.1+ F91.9 + F90.0
Patient 28 F81.8 F92.8 + F90.1

Tableau 11 : Diagnostics principaux (en gras) et diagnostics associés des patients du groupe MPH, lors de la mono- et de la

74

bithérapie (n=28)




Dans un premier temps, opposons les patients qui ont recu un diagnostic de TDA/H des

autres. Le Graphique 18 en présente la répartition.

28
24 -
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16 -
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Nombre de patients

Monothérapie Bithérapie

Graphique 18 : Répartition des patients TDAH/non-TDAH du groupe MPH lors de mono- et de la bithérapie (n=28)

Dans un second temps, parmi les patients ayant un diagnostic de TDA/H, voyons les

diagnostics qui ont été accolés au TDA/H (Graphique 19).
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Graphique 19 : Répartition des diagnostics associés parmi les patients TDA/H (n=24 en monothérapie ; n=25 en bithérapie)

tb = trouble
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3.1.1.1. Diagnostics posés lors de la monothérapie par méthylphénidate
Qu'il soit pur ou associé a un autre diagnostic, le TDA/H concerne la grande majorité de

nos patients, puisqu’il concerne 85,7% de notre échantillon, soit presque 9 patients sur 10.

28,6% des patients du groupe MPH présentent une forme de « TDA/H pur », ce qui

correspond a un tiers des patients TDA/H.

Inversement, plus des deux tiers des patients du groupe MPH (67,9%) présentent un

TDA/H comorbide d’une autre affection, dont la plus fréquente est le trouble des conduites.

Le Tableau 12 en donne la répartition par pourcentage, parmi les patients TDA/H.

Codage CIM-10 Comorbidités Pourcentage

F91 ou F90.1 Trouble des conduites 20,8%
F93.3 Hyperanxiété 4,2%

F81 Trouble des acquisitions scolaires 8,3%

F95 Tics 4,2%

F92 Trouble mixte 12,5%

Fo4 Trouble de I'attachement 12,5%
F90.8 Autre trouble hyperkinétique 4,1%

Tableau 12 : Comorbidités des patients TDA/H du groupe MPH (n=24)

Le Graphique 18 précise que quatre patients ont recu un diagnostic « non-TDA/H ». Il
s’agit de :

= Trouble des conduites (TC) : un patient,

= Trouble des acquisitions scolaires : un patient,

= Trouble de I'attachement et trouble des conduites : un patient,

= Et trouble mixte : un patient.
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3.1.1.2. Diagnostics posés lors de la bithérapie
De maniére générale, le Tableau 11 montre que le nombre d’enfants ayant deux ou trois

diagnostics augmente avec la bithérapie (en plus de celui posé a priori comme principal).

De méme que lors de la monothérapie, 89,3% des patients ont un diagnostic de TDA/H,

soit presque 9 patients sur 10.

Cependant, aucun patient ne présente une forme de « TDA/H pur », c’est-a dire que les
89,3% de patients avec un diagnostic de TDA/H ont en réalité un TDA/H comorbide. Les

trois comorbidités retrouvées les plus fréquemment sont :

= Le trouble mixte pour 24% d’entre eux,
= Le TC(20% des patients TDA/H),
= Etlestroubles de I'attachement (20% des patients TDA/H).

Les trois patients « non-TDA/H » ont précisément :

= Un diagnostic de TED pour deux d’entre eux (autre TED : F84.8),
= Et un trouble mixte que nous nous sommes permis de « recoter » dans le mesure ou
les diagnostics de I'enfant étaient F91.3 + F93.0, ce qui, par définition, correspond au

diagnostic F92.8 de la CIM-10.

Concernant les TED, ils concernent au total trois patients : ainsi, 10,7% des patients de
notre sous-groupe présentent un « autre TED » (F84.8), alors qu’aucun patient n’avait ce
diagnostic lors de la monothérapie. Un est comorbide d’'un TDA/H, un autre d’un retard

mental.
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3.1.1.3.  Evolution des diagnostics entre la mono- et la bithérapie

Le Tableau 13 résume I’évolution des diagnostics entre la mono- et la bithérapie.

La lecture se fait comme suit : par exemple, les 8 enfants diagnostiqués « TDA/H pur »

lors de la monothérapie deviennent :

= Des TDA/H comorbides :

o De difficultés scolaires pour un d’entre eux,

o D’une hyperanxiété pour deux d’entre eux,

o D’un trouble mixte pour deux d’entre eux,

o D’untrouble de I'attachement pour un d’entre eux,
= Un autre TED, pour un d’entre eux ;

= Et diagnostic « autre » pour un d’entre eux (trouble mixte).

Huit enfants, soit 28,6% conservent exactement le méme diagnostic entre la mono- et
la bithérapie (cases noires) : il s’agit de TDA/H comorbides d’un TC, de troubles scolaires,

d’une hyperanxiété, de tics et d’un trouble de I'attachement.

Presque la moitié des enfants (46,4%), quelque soit leur diagnostic posé sous MPH
seul, sont finalement percus comme des TDA/H comorbides d’un trouble mixte, d’un
trouble de I’'attachement ou d’une personnalité émotionnellement labile lors de I’ajout de

RD.

Les trois patients présentant un autre TED lors de la bithérapie sont en fait « des ex-

TDA/H » (diagnostic en monothérapie) :

= TDA/H pur pour un patient,
=  TDA/H comorbide d’un TC pour un patient,

= Et TDA/H comorbide d’un trouble mixte pour le troisieme.
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BITHERAPIE + + + +
TDA/H | TDA/H TDA/H TDA/H + TDA/H | Autre TDA/H TDA/H TDA/H ... | Autres
troubles ces s . trouble trouble Personnalité Autres | TOTAL
pur +TC . hyperanxiété | + tics TDA/H . . TED
scolaires mixte attachement labile
MONOTHERAPIE
TDA/H pur 1 2 2 1 1 1 8
TDA/H + TC 1 1 5
TDA/H + troubles 1 5
scolaires
TDA/H + 1
hyperanxiété
TDA/H + tics 1
Autre TDA/H 1 1
TDA/. H+tb 1 1 1 3
mixte
TDA/H +tb
1 3
attachement
TDA/H +
Personnalité 0
labile
Autres TED
Autres 1 2 1 4
TOTAL 0 5 2 3 1 0 6 5 2 3 1 28

Tableau 13 : Répartition de I’évolution des diagnostics principaux entre la mono- et la bithérapie (groupe MPH, n=28)

Les cases a fond noir correspondent a une stabilité des diagnostics posés entre la mono- et la bithérapie.
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En résumé, dans le groupe MPH :

> Lors de la monothérapie :

Le diagnostic de TDA/H est posé a presque 9 patients sur 10 (TDA/H pur pour un tiers

d’entre eux).

Les TDA/H comorbides constituent plus des deux tiers de notre échantillon.

> Lors de la bithérapie :

Plus aucun patient ne présente une forme de TDA/H pur.

Les TDA/H comorbides d’un trouble mixte, d’un trouble de I’attachement ou d’une

personnalité émotionnellement labile concernent presque la moitié de notre échantillon.

Aucun enfant n’a de diagnostic de TED lors de la monothérapie, tandis que plus de 10%

des patients I'ont en diagnostic lors de la bithérapie.
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3.1.2. Groupe RD

MONOTHERAPIE BITHERAPIE

Patient 29 F92.0 + F95.1 F92.0 + F95.1 + F90.0
Patient 30 F92.8 + F93.3 F92.8 + F93.3
Patient 31 F92.8 F92.8 + F90.1
Patiente 32 F92.8 F92.8
Patient 33 F92.8 F92.8
Patiente 34 F94.2 F94.2 + F90.0
Patient 35 F84.1 F84.1
Patient 36 F84.8 F84.8
Patient 37 F84.8 F84.8 + F90.0
Patient 38 F90.0 F92.8
Patient 39 F90.0 + F91.1 F90.0 + F91.1
Patient 40 F90.0 + F81.9 F84.8
Patiente 41 F90.1 + F93.8 F90.0 + F93.8
Patient 42 F91.9 F91.9
Patient 43 F42.1 + F93.8 F93.8 + F90.0
Patient 44 F50.3 + F70.1 F50.3 + F70.1

Tableau 14 : DP (en gras) et DA des patients du groupe RD lors de la mono- et de la bithérapie (n=16)

Dans un premier temps, opposons les patients qui ont recu un diagnostic de TDA/H des

autres. Le Graphique 20 en présente la répartition.
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Graphique 20 : Répartition des patients TDAH/non-TDAH du groupe RD lors de mono- et de la bithérapie (n=16)
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3.1.2.1. Diagnostics posés lors de la monothérapie par rispéridone
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Graphique 21 : Diagnostics posés lors de la monothérapie par RD (n=16)

Un quart (soit quatre patients) présente un TDA/H, dont un seul est pur. Les

comorbidités associées aux patients TDA/H sont :

= Un TC pour deux patients (dont un avec une hyperanxiété en plus),

= Etun trouble scolaire pour un autre.

De ce fait, un seul patient présente un TDA/H pur.

Parmi les patients « non-TDA/H », on retrouve :

= 31,2% de troubles mixtes,
= 18,7% de TED, de type autisme atypique (F84.1) pour un patient et de type autre TED
(F84.8) pour les deux autres.

=  6,2% de troubles de I'attachement.

La catégorie « Autres » (Graphique 21) correspond a :

= UnTC, sans précision (F91.9),
= Un TOC avec comportements compulsifs au premier plan (F42.1), associé a une
hyperanxiété (F93.8),

= Et une boulimie atypique (F50.3) dans un contexte de retard mental léger (F70.1).
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3.1.2.2. Diagnostics posés lors de la bithérapie

La répartition des patients « TDAH/non-TDAH » tend a s’équilibrer lors de la
bithérapie : presque la moitié (43,7%) des patients a un TDA/H (Graphique 20). Hormis cela,
la répartition des diagnostics est sensiblement la méme que lors de la bithérapie (Tableau

14).

3.1.2.3.  Evolution des diagnostics entre la mono- et la bithérapie
Le Tableau 15 résume |’évolution de la répartition des diagnostics entre la mono- et la

bithérapie (méme principe de lecture que le Tableau 13).

Douze enfants (dont deux avec les diagnostics « autres »), soit 75%, conservent le méme
diagnostic entre la mono- et la bithérapie (cases noires) : il s’agit d’'une part, de TDA/H
comorbides d’un TC et d’autre part, de troubles mixtes, de I'attachement et de TED. Pour ce
deuxiéme groupe (troubles mixtes, de I'attachement et TED), un TDA/H est diagnostiqué

dans presque la moitié des cas lors de I'ajout de MPH.

En résumé, dans le groupe RD :

> Lors de la monothérapie :

Les diagnostics sont assez variés : 31,2% de trouble mixte, 25% de TDA/H pour la

plupart comorbide et 18,7% de TED.

> Lors de la bithérapie :

Les diagnostics posés sont relativement stables par rapport a ceux sous RD seule.
Notons toutefois I'laugmentation du nombre de TDA/H, avec conservation du premier

diagnostic posé (trouble mixte par exemple).
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BITHERAPIE TDA/H + Trouble Trouble
TDA/H + TDA/H + s TED
TDA/H pur TC troubles hvperanxiété mixte attachement + TDA/H Autres TOTAL
scolaires | VP + TDA/H + TDA/H =
MONOTHERAPIE
TDA/H pur 1) 1
TDA/H +TC 1 2
TDA/H + t-roubles 10 1
scolaires
TDA/H +
s 0
hyperanxiété
Trouble mixte ) ) 5
Trouble
1
attachement
TED ) 3
Autres 1 2 3
TOTAL 0 1 0 2 6 I 4 2 16

Tableau 15 : Répartition de I’évolution des diagnostics principaux entre la mono- et la bithérapie (groupe RD, n=16)

Les cases a fond noir correspondent a une stabilité des diagnostics posés entre la mono- et la bithérapie.

Pour les troubles mixtes, les troubles de I'attachement et les TED + TDA/H lors de la bithérapie,

les symboles — et + correspondent respectivement au nombre de patients sans TDA/H (-) et avec TDA/H (+).




Dans le Tableau 16, nous avons résumé les principales caractéristiques générales de

nos deux groupes, ainsi que I'essentiel des diagnostics posés.

GRroupreE MPH

GROUPE RD

Sexe

Gargons +++ (89%)

Monothérapie

Entre 6 et 8 ans ++

Bithérapie

Décalage de deux ans par
rapport a I'age lors de la

Décalage d’un an par
rapport a I'age lors de la

monothérapie

monothérapie

Ql

Normal ++

+(95%)

Antécédents somatiques

% « Grossesse » ou
« Prématurité »

> % « Grossesse » ou
« Prématurité »

% « Neuro/Génétique »

Environnement psychosocial Fréquent +++
perturbé 65% 75%
Antécédents psychiatriques 20% 20%

familiaux

Monothérapie

Diagnostics

TDA/H +++
% TDA/H purs
% TDA/H comorbides

% Troubles mixtes
% TDA/H (comorbides ++)
Y TED

Bithérapie

TDA/H comorbides +++
10% « Autres TED »

Idem monothérapie
En plus : % TDA/H

Tableau 16 : Principales caractéristiques générales et principaux diagnostics des groupes MPH et RD
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3.2.

Comorbidités psychiatriques

3.2.1. Groupe MPH
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Comorbidités psychiatriques

Graphique 22 : Répartition des comorbidités psychiatriques dans le groupe MPH (n=28)

La grande majorité des patients du groupe MPH (82,1%) n’a pas de comorbidité

psychiatrique.

Pour les cing patients qui en ont une, il s’agit :
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D’un trouble de I'adaptation (F4322 : réaction mixte, anxieuse et dépressive) pour un
patient,

D’un retard mental (F70), chez le patient présentant un syndrome de Prader-Willi,
D’un trouble spécifique du développement des acquisitions scolaires (F81) pour un
patient,

Et d’une énurésie non organique pour deux patients (F98.0).



3.2.2. Groupe RD
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Graphique 23 : Répartition des comorbidités psychiatriques dans le groupe RD (n=16)

De méme, la plupart des patients du groupe RD n’a pas de comorbidité psychiatrique

(68,7%).

La aussi, nous retrouvons :

= Un trouble de I'adaptation (F4321 : réaction dépressive prolongée) chez un patient,
= Un retard mental (F70) chez un patient,

= Et trois patients (18,7%) avec une énurésie non organique (F98.0).

Dans les deux groupes, nous constatons que la déficience intellectuelle (F70) est cotée a

la fois dans les DA et dans les comorbidités psychiatriques.

Globalement, dans les deux groupes, peu de patients présentent des comorbidités

psychiatriques non prises en charge par I'association MPH - RD.
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3.3. Autre suivi
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31%
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Graphique 25 : Existence ou absence d’un autre suivi

Graphique 24 : Existence ou absence d’un autre suivi

concomitant a la bithérapie dans le groupe RD

concomitant d la bithérapie dans le groupe MPH

Dans le groupe MPH, presque 9 patients sur 10 ont un suivi concomitant a la

bithérapie ; dans le groupe RD, plus des deux tiers.

La plupart des patients a un suivi concomitant a la bithérapie.
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4. Résultats généraux concernant le traitement

4.1.

Posologies de méthylphénidate et de rispéridone

4.1.1. Groupe MPH

Monothérapie

Bithérapie

Posologie initiale

Posologie maximale

Posologie initiale Posologie maximale

Moyenne

14,8

27

27

30,9

Ecart-type

7,1

10,1

9

8,8

Tableau 17 : Moyennes (en mgq) et écarts-types des posologies quotidiennes de MPH a différentes phases du traitement dans

le groupe MPH

» Posologies de méthylphénidate lors de la monothérapie

16
14

Nombre de patients

12
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o N & O

M
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25 30

ol 1]

35 40 45

Posologie quotidienne en milligrammes

M Posologie initiale

O Posologie maximale

Graphique 26 : Evolution des posologies quotidiennes de MPH au cours de la monothérapie

= Alinitiation de la monothérapie :

La moyenne des posologies quotidiennes de MPH est de 14,8 mg, avec un écart-type de

7,1. La moitié des patients ont une posologie initiale de MPH de 10 mg par jour, et plus du

tiers (35,7%) regoivent 20 mg par jour.

=  Au cours de la monothérapie :

La moyenne des doses maximales de MPH est de 27 mg, avec un écart-type de 10,1. Les

doses quotidiennes maximales de MPH se répartissent de 10 a 45 mg, avec 20 mg pour un

qguart des patients et 30 mg pour un autre quart.
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> Posologies de méthylphénidate lors de la bithérapie
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Graphique 27 : Evolution des posologies quotidiennes de MPH au cours de la bithérapie dans le groupe MPH

= Alinitiation de la bithérapie :

La moyenne des posologies quotidiennes de MPH est de 27 mg, avec un écart-type de 9.
Les doses quotidiennes de MPH s’échelonnent de 10 a 45 mg. Quasiment 40% des patients
(39,3%) bénéficient de 30 mg de MPH par jour et environ un tiers des patients (32,1%) en

recoivent 20 mg par jour.

= Au cours de la bithérapie :

La moyenne des doses maximales de MPH est de 30,9 mg, avec un écart-type de 8,8. Les
doses quotidiennes maximales de MPH s’échelonnent de 15 a 45 mg, avec 30 mg pour

presque 40% des patients (39,3%), et 40 mg pour un quart des patients du groupe.

En résumé, lors de l'initiation du MPH, la moitié des patients commence a 10 mg par
jour. Au cours de la monothérapie, les posologies augmentent : plus de la moitié des

patients recoivent entre 20 mg et 30 mg de MPH par jour.

Entre la mono- et la bithérapie, nous constatons une légére augmentation des
posologies de MPH, avec une posologie maximale (en bithérapie) comprise entre 30 et 40

mg pour deux tiers des patients.
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> Posologies de rispéridone au cours de la bithérapie dans le groupe MPH
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Graphique 28 : Evolution des posologies quotidiennes de RD au cours de la bithérapie dans le groupe MPH

Posologie initiale Posologie maximale
Moyenne 0,6 1
Ecart-type 0,2 0,6

Tableau 18 : Moyennes (en mq) et écarts-types des posologies quotidiennes de RD dans le groupe MPH

=  Alinitiation de la bithérapie :

Presque 80% des patients (78,6%) bénéficient d’une prescription initiale de RD a 0,5 mg,

ce que refléte bien la moyenne (0,6 mg) et son faible écart-type (0,2).

=  Au cours de la bithérapie :

On constate une augmentation des posologies de RD: la moyenne double et le
graphique semble « décalé » vers la droite. Deux fois moins de patients (39,3%) regoivent 0,5

mg, tandis que plus du tiers (35,7%) bénéficie d’un milligramme de RD.

La encore, au cours de la bithérapie, dans le groupe MPH, la tendance générale est a

I’'augmentation des posologies de RD.
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4.1.2. Groupe RD

Monothérapie Bithérapie
Posologie initiale Posologie maximale Posologie initiale Posologie maximale
Moyenne 0,5 1 0,9 1,2
Ecart-type 0,2 0,4 0,3 0,8

Tableau 19 : Moyennes (en mq) et écarts-types des posologies quotidiennes de RD a différentes phases du traitement dans

le groupe RD

» Posologies de rispéridone au cours de la monothérapie
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Posologie quotidienne en milligrammes

Graphique 29 : Evolution des posologies quotidiennes de RD au cours de la monothérapie

= Alinitiation de la monothérapie :

La moyenne des posologies quotidiennes de RD est de 0,5 mg, avec un écart-type de 0,2.

Les trois quarts des patients ont une posologie initiale de RD de 0,5 mg par jour.

= Au cours de la monothérapie :

La moyenne des doses maximales de RD a doublé : elle est maintenant de 1 mg, avec un
écart-type de 0,4. Les doses quotidiennes maximales de RD se répartissent de 0,5 a 2 mg,

avec 1 mg pour la moitié des patients.
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> Posologies de rispéridone au cours de la bithérapie
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Graphique 30 : Evolution des posologies quotidiennes de RD au cours de la bithérapie dans le groupe RD

= Alinitiation de la bithérapie :

La moyenne des posologies quotidiennes de RD est de 0,9 mg, avec un écart-type de 0,3.
Les doses quotidiennes de RD s’échelonnent de 0,5 a 1,5 mg. Presque la moitié (43,7%) des

patients recoit 1 mg de RD par jour.

= Au cours de la bithérapie :

La moyenne des doses maximales de RD est de 1,2 mg, avec un écart-type de 0,8. Les
doses quotidiennes maximales de RD s’échelonnent de 0,5 a 3,5 mg, avec 1 mg pour plus de
la moitié des patients (56,2%). Deux patients (soit 12,5%) regoivent plus de 3 mg de RD par

jour (3 mg pour I'un et 3,5 mg pour l'autre).

Lors de I'initiation de la RD, les trois quarts des patients commencent a 0,5 mg par jour.
Au cours du traitement, les posologies augmentent : 87,5% des patients bénéficient d’'une

posologie quotidienne de RD de 1 mg £ 0,5 mg.

Entre la mono- et la bithérapie, nous constatons globalement peu de modifications des
posologies de RD, avec une posologie quotidienne maximale (en bithérapie) comprise
entre 0,5 et 1 mg pour 87,5% des patients. Seulement deux patients (12,5%) ont une dose

de RD supérieure ou égale a 3 mg par jour au cours de la bithérapie.

93




> Posologies de méthylphénidate au cours de la bithérapie dans le groupe RD
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Graphique 31 : Evolution des posologies quotidiennes de MPH au cours de la bithérapie dans le groupe RD

Posologie initiale

Posologie maximale

Moyenne

17,5

25,6

Ecart-type

10

10,5

Tableau 20 : Moyennes (en mgq) et écarts-types des posologies quotidiennes de MPH dans le groupe RD

=  Alinitiation de la bithérapie :

La moyenne des posologies quotidiennes de MPH est de 17,5 mg, avec un écart-type de
10. La moitié des patients du groupe RD recoit 20 mg de MPH et une autre petite moitié

(43,7%) 10 mg. Seulement un patient (6,2%) bénéficie d’une dose élevée de MPH (50 mg).

= Au cours de la bithérapie :

La moyenne des posologies quotidiennes de MPH a augmenté : elle est de 25,6 mg, avec
un écart-type de 10,5. On constate une augmentation des posologies de MPH, avec une

dispersion des valeurs du graphique (extrémes compris entre 10 et 45 mg). Cependant,

presque la moitié (43,7%) des patients du groupe RD recoit encore 20 mg de MPH.

Au cours de la bithérapie, dans le groupe RD, la tendance générale est a

I’'augmentation des posologies de MPH.
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4.2,

Durée de la monothérapie

Groupe MPH Groupe RD
Moyenne 915,6 jours soit = 30,5 mois 298,2 jours soit = 10 mois
Ecart-type 830,4 458
Médiane 645,5 jours soit = 21,5 mois 162 soit = 5,4 mois

Limite inférieure

10 jours

7 jours

Limite supérieure

2846 jours soit > 7 ans

1933 jours soit > 5 ans

Tableau 21 : Quelques données a propos de la monothérapie dans les deux groupes

4.2.1. Groupe MPH
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Graphique 32 : Durée de la monothérapie dans le groupe MPH (n=28)

D’un patient a I'autre, les durées de monothérapie sont excessivement variables.

La durée de la monothérapie est égale ou inférieure a 557 jours, soit 18,6 mois environ,

pour la moitié des patients du groupe MPH. Seulement 10,7 % des patients (soit 3 patients)

ont une durée de monothérapie comprise entre 7 et 8 ans.

95



4.2.2. Groupe RD
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Graphique 33 : Durée de la monothérapie dans le groupe RD (n=16)

Dans le groupe RD, les durées de monothérapie sont plus homogeénes.

Seulement un patient (6,2%) a une durée de monothérapie supérieure a 5 ans. Pour les
93,7% autres, la durée de monothérapie est nettement moins longue : inférieure a 455 jours,

soit inférieure a 15,2 mois environ.

Retenons que la durée de la monothérapie est :

= trés variable d’un patient a I'autre et inférieure a 19 mois environ pour la moitié
des patients du groupe MPH ;

= inférieure a 15 mois environ pour presque 95% des patients du groupe RD.
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4.3. Evolution de la bithérapie

M Poursuite M Poursuite
OArrét OArrét
17 50%
61%
Graphique 34 : Evolution de la bithérapie dans le groupe Graphique 35 : Evolution de la bithérapie dans le groupe
MPH (n=28) RD (n=16)

Dans le groupe MPH, environ 6 patients sur 10 bénéficient d’un arrét de la bithérapie.

Dans le groupe RD, il y a autant de bithérapie poursuivie que de bithérapie suspendue.
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4.4. Durée de la bithérapie

4.4.1. Bithérapie poursuivie

Moyenne 543,9 jours soit = 1 an et demi
Ecart-type 511,9
Médiane 181 jours soit = 6 mois

Limite inférieure 25 jours

Limite supérieure 1595 jours soit > 4 ans

Tableau 22 : Quelques données a propos de notre recul d’évaluation de la bithérapie, lorsqu’elle a été poursuivie (n=19

patients, groupes MPH et RD confondus)

4.4.2. Bithérapie suspendue

Groupe MPH Groupe RD
Moyenne 467,4 jours soit = 15,6 mois 440,9 jours soit = 14,7 mois
Ecart-type 508,7 350
Médiane 238 jours soit = 7,9 mois 337 soit = 11,2 mois

Limite inférieure 2 jours 87 jours, soit = 2,9 mois

Limite supérieure 1533 jours soit > 4 ans 1136 jours soit > 3 ans
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Tableau 23 : Quelques données a propos de la durée de la bithérapie lorsque celle-ci a été suspendue

4.4.2.1. Groupe MPH
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Graphique 36 : Durée de la bithérapie chez les patients du groupe MPH pour lesquels elle a été arrétée (n=18)




Parmi les 17 patients du groupe MPH pour lesquels la bithérapie a été suspendue, pour
plus de 60% d’entre eux (64,7%, soit 11 sur 17), celle-ci a été arrétée au bout de moins d’un

an.

En revanche, pour 17,6% d’entre eux (soit 3 sur 17), elle a été arrétée apres plus de trois

ans.

Pour la majorité des patients du groupe MPH avec bithérapie arrétée, celle-ci est

suspendue au bout de moins d’un an.

4.4.2.2. Groupe RD
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Graphique 37 : Durée de la bithérapie chez les patients du groupe RD pour lesquels elle a été arrétée (n=8)

Parmi les 8 patients du groupe RD pour lesquels la bithérapie a été suspendue, pour la
moitié d’entre eux (4 sur 8), celle-ci a été arrétée au bout de moins d’un an, et pour trois

quarts d’entre eux, I'arrét se fait au bout de mois de 14 mois.

En revanche, pour un huitieme d’entre eux, elle a été arrétée apres plus de trois ans.

Pour la majorité des patients du groupe RD avec bithérapie arrétée, celle-ci est

suspendue au bout de moins de 14 mois.

Dans les deux groupes, si le clinicien suspend la bithérapie, I’arrét se fait en majorité au

bout de moins de 14 mois.
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4.5. Forme du méthylphénidate au cours de la bithérapie

4.5.1. Groupe MPH
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Formes commerciales de MPH

Graphique 38 : Répartition des différentes formes commerciales de MPH dans le groupe MPH (n=28)

A l'initiation de la bithérapie, plus de la moitié des patients recoit du MPH sous forme de
Ritaline®. Par la suite, la tendance s’inverse : plus de la moitié a de la Ritaline® LP. Le

Concerta® est peu prescrit.

4.5.2. Groupe RD
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Graphique 39: Répartition des différentes formes commerciales de MPH dans le groupe RD (n=16)
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A l'initiation de la bithérapie, les trois quarts des patients ont du MPH sous forme de
Ritaline®. Ensuite, le MPH a libération immédiate est autant prescrit que le MPH a libération

prolongée.

Lors de l'initiation de la bithérapie, la majorité des prescriptions de MPH se fait sous

forme de Ritaline®.

Dans le groupe MPH, la derniére forme prescrite est surtout une forme a libération
prolongée ; dans le groupe RD, on retrouve ensuite autant de prescriptions de formes a

libérations prolongée qu’'immédiate.
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4.6. Lieu d’initiation de la bithérapie

4.6.1. Dans le groupe MPH

2 5
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Lieu d'initiation de la bithérapie

Graphique 40 : Répartition du lieu d’initiation de la bithérapie dans le groupe MPH (n=28)

La bithérapie est initiée pour presque 9 patients sur 10 (89,3%) en consultation
ambulatoire, a I'hopital Brabois Enfants. Pour 84% de ces patients, la bithérapie est prescrite

par le Professeur Bernard Kabuth, chef du service de Psychiatrie de I'Enfant et de I’Adolescent.

4.6.2. Dans le groupe RD

10
2 3
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Graphique 41 : Répartition du lieu d’initiation de la bithérapie dans le groupe RD (n=16)

Dans le groupe RD, les lieux d’initiation de la bithérapie sont identiques, et restent
majoritairement les consultations ambulatoires pour plus de la moitié des patients (56,2%).
Parmi ces patients, pour 80%, elle est initiée par le Professeur B. Kabuth. Pour un quart des

patients du groupe RD, la bithérapie est initiée lors d’une hospitalisation.

Dans les deux groupes, la majorité des bithérapies est initiée lors de consultations

ambulatoires.
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4.7. Autre traitement

4.7.1. Groupe MPH

Le tableau ci-dessous présente le nombre de patients ayant zéro, un ou deux

médicament(s) :

= En plus du MPH lors de monothérapie (c’est-a-dire que, par exemple, la colonne « 0
médicament » correspond en fait aux patients ayant seulement du MPH) ;
= En plus du MPH et de la RD los de la bithérapie (méme remarque : la colonne « 0

médicament » correspond en fait aux patients ayant seulement MPH et RD).

Nombre de médicaments 0 1 2
Nombre de patients 20 5 3
Monothérapie
Pourcentage 71,4% 17,9% 10,7%
Nombre de patients 25 2 1
Bithérapie
Pourcentage 89,3% 7,1% 3,6%

Tableau 24 : Présentation du nombre et du pourcentage de patients ayant 0, 1 ou 2 autres médicaments dans le groupe

MPH

Lors de la monothérapie, presque 30% des patients du groupe MPH (28,6%) ont un, voire
deux autres médicaments, en plus du MPH. Lors de la bithérapie, un patient sur 10 environ

(10,7%) recoit un ou deux autres médicaments, en plus de I’association MPH - RD.

Le Graphique 42 représente la répartition des autres médicaments, en plus du MPH et de
la RD dans le groupe MPH. Le total est supérieur a 8 lors de la monothérapie, et supérieur a
3 lors de la bithérapie (c’est-a-dire supérieur au nombre de patients ayant un ou deux
médicaments en plus) puisque, comme nous venons de le détailler dans le Tableau 24,

certains ont plus d’'un médicament répertorié.
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Graphique 42 : Répartition du nombre d’autres médicaments lors de la mono- et de la bithérapie dans le groupe MPH, selon

leur classe pharmacologique

Sachant qu’aucun patient ne bénéficie de deux médicaments d’une méme classe

pharmacologique, nous pouvons faire les remarques suivantes :

=  Pour les antipsychotiques :

o Pour 14,3% des patients (soit 4 sur 28), un autre antipsychotique que la RD a
été prescrit lors de la monothérapie,

o Un seul patient recoit de la cyamémazine (Tercian®) lors de la bithérapie.

=  Pour les antidépresseurs :

o 10,7% (soit 3 sur 28) en regoivent un lors de la monothérapie,

o Aucun patient n’a d’antidépresseur lors de la bithérapie.

= Pour les antihistaminiques : leur prescription est stable.

=  Pour la classe « Autres » :

o La desmopressine est prescrite chez un enfant ayant une énurésie,

o Le budésonide chez un enfant asthmatique.

Dans le groupe MPH, 14,3% des enfants ont un traitement en dehors de I’association

MPH - RD. Un seul patient (3,6%) recoit un autre antipsychotique lors de la bithérapie.
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4.7.2. Groupe RD

Voici un tableau résumant le nombre de patients ayant recu des médicaments en plus de

la RD seule ou de I'association MPH - RD (méme remarque que celle du Tableau 24 pour les

colonnes).
Nombre de médicaments 0 1 2 3
Nombre de patients 8 5 3 0
Monothérapie
Pourcentage 50% 31,2% 18,7% 0%
Nombre de patients 12 1 2 1
Bithérapie
Pourcentage 75% 6,2% 12,5% 6,2%

Tableau 25 : Présentation du nombre et du pourcentage de patients ayant 0, 1, 2 ou 3 autres médicaments dans le groupe

RD

Lors de la monothérapie, la moitié des patients du groupe RD ont un, voire deux autres

médicaments, en plus de la RD. Lors de la bithérapie, ils sont encore un quart.

Le Graphique 43 représente la répartition des autres médicaments, en plus de la RD et
du MPH dans le groupe RD. Le total est supérieur a 8 lors de la monothérapie, et supérieur a
4 lors de la bithérapie (c’est-a-dire supérieur au nombre de patients ayant au moins un
médicament en plus) puisque, comme nous venons de le détailler dans le Tableau 25,

certains ont plus d’'un médicament répertorié.
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Graphique 43 : Répartition du nombre d’autres médicaments lors de la mono- et de la bithérapie dans le groupe RD, selon

leur classe pharmacologique
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Sachant qu’aucun patient ne bénéficie de deux médicaments d’une méme classe

pharmacologique, hormis un seul qui regoit deux autres antipsychotiques lors de Ia

bithérapie, nous pouvons faire les remarques suivantes :

Pour les antipsychotiques: avec la bithérapie, le nombre de prescriptions

d’antipsychotiques ne diminue pas.

= Pour les antidépresseurs : deux patients en ont un lors de la monothérapie, un seul

au cours de la bithérapie.

= Pour les hypnotiques: un seul patient en regoit un, uniquement lors de la

monothérapie.

= Pour les antiépileptiques : le valproate de sodium est prescrit a un enfant présentant

une épilepsie séquellaire d’'une « prématurité prématurissime » (25 SA).

= Pour les antihistaminiques : leur prescription est stable (un seul patient).

=  Pour la classe « Autres » :

o Ladesmopressine est prescrite chez deux enfants ayant une énurésie,
o La somatropine chez un enfant ayant un retard de croissance dans un

contexte de syndrome de Prader-Willi.

del

Dans le groupe RD, 25% des patients (soit 4 sur 16) regoivent un psychotrope en plus

'association MPH - RD.
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4.8. Impression clinique globale

Que la bithérapie ait été interrompue ou non, le praticien devait donner une note

comprise entre 0 et 10, de telle maniére que 0 correspondait a « insatisfait » et 10 a « tres

satisfait ».
Groupe MPH Groupe RD
Moyenne 6 7,1
Ecart-type 2,3 1,2
Médiane 7 7
Limite inférieure 0 5
Limite supérieure 9 9

Tableau 26 : Quelques données a propos de I'impression clinigue globale (ICG) dans les deux groupes

4.8.1. Groupe MPH

Nombre de patients
O R N W b U1 OO N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (vide)

Impression clinique globale

Graphique 44 : Répartition de I'impression clinique globale des cliniciens dans le groupe MPH (n=28)

Dans le groupe MPH, pour la majorité des patients (82,1%), I'ICG est supérieure ou égale a
5. Cependant, pour 14,3% des patients (soit pour 4 patients), I'lCG est plutét mauvaise,
inférieure ou égale a 3.
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4.8.2. Groupe RD

Nombre de patients

S P N W b U1 O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Impression clinique globale

Graphique 45 : Répartition de 'impression clinique globale des cliniciens dans le groupe RD (n=16)

Dans le groupe RD, I'ICG est toujours supérieure a la moyenne de I’échelle proposée

(5/10). Les cliniciens sont ainsi plutdt satisfaits de la bithérapie.

Hormis pour quatre patients, pour les 40 autres, les cliniciens donnent a la bithérapie

« une note » supérieure a 5/10.

Pour 63,6% des patients, I'ICG est supérieure ou égale a 7, donc satisfaisante, voire tres

satisfaisante.
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4.9. Jugement des parents

4.9.1. Alliance avec les parents

2 4
7% 14%
\ H Mauvaise
OBonne
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22
79%

Graphique 46 : Répartition de I'alliance du clinicien avec

13%
0 31%
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Graphique 47 : Répartition de I'alliance du clinicien avec

les parents dans le groupe MPH (n=28)

les parents dans le groupe RD (n=16)

Dans le groupe MPH, pour presque 8 patients sur 10 (79%), I’alliance du thérapeute avec

les parents est jugée bonne. Elle est qualifiée de mauvaise pour 14% d’entre eux.

Dans le groupe RD, I'alliance avec les parents est estimée :

=  Bonne pour plus de la moitié des patients (56%),

= Mauvaise pour presque un tiers du groupe RD (31%).

En majorité, I'alliance du thérapeute avec les parents est jugée de bonne qualité,

surtout dans le groupe MPH.
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4.9.2. Regard des parents sur la bithérapie

2 4 1
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MW Négatif 13% 6% 6
37%
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Graphique 48 : Répartition du regard des parents sur la Graphique 49 : Répartition du regard des parents sur la
bithérapie dans le groupe MPH (n=28) bithérapie dans le groupe RD (n=16)

En grande majorité, dans les deux groupes, le regard des parents sur I’association
médicamenteuse est : soit positif (pour une petite moitié des patients), soit ambivalent

(pour un bon tiers).

4.9.3. Parents demandeurs de la bithérapie
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19%
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Graphique 50 : Répartition des « parents demandeurs » Graphique 51 : Répartition des « parents demandeurs »
de la bithérapie dans le groupe MPH (n=28) de la bithérapie dans le groupe RD (n=16)

Dans la plupart des cas, les parents n’ont pas été demandeurs de I’association MPH -
RD.
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5. Evolution des symptomes psychiatriques : résultats
5.1. Groupe MPH
5.1.1. Avant la monothérapie

Nombre de patients

0 4 8 12 16 20 24 28

Impulsivité

Hyperactivité
Inattention

Conduites antisociales
Agressivité
Opposition/Provocation
Troubles de I'humeur
Troubles du sommeil
Anxiété

Trouble délirant
Retrait psychotique
Discordance

Phobie(s)

Tic(s)

Dyspraxie

Symptomes psychiatriques

Dyslexie

Autres

Graphique 52 : Nombre de patients avec symptémes psychiatriques dans le groupe MPH avant la monothérapie (n=28)

Avant la monothérapie, les trois symptomes prédominants sont ceux du TDA/H.

Plus de la moitié des patients présente également :

= Les symptomes clés des troubles des conduites (TC),

= Et de I'anxiété.

Un quart des patients présente des troubles du sommeil, un quart également est

discordant. Plus de 20% présentent un retrait psychotique, des tics.

Les autres symptomes sont retrouvés tout au plus chez 18% des patients. Le symptdme

« Autre » correspond ici a une dyscalculie.
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5.1.2. Lors de la monothérapie par MPH

Le Tableau 27 donne I’évolution de chaque symptome psychiatrique sous MPH seul.

Régression | Pas d'effet | Aggravation | Apparition | NA | Total
Impulsivité 26 1 1 - - 28
Hyperactivité 25 1 - - 2 28
Inattention 25 1 - - 2 28
Conduites antisociales 9 6 1 - 12 28
Agressivité 16 5 2 - 5 28
Opposition/Provocation 10 7 1 - 10 28
Troubles de I'humeur 2 - - 25 28
Troubles du sommeil 2 4 1 5 16 28
Anxiété 10 11 1 - 6 28
Trouble délirant - 1 - - 27 28
Retrait psychotique 4 2 - - 22 28
Discordance - 7 - 1 20 28
Phobie(s) - 3 - - 25 28
Tic(s) - 1 4 3 20 28
Dyspraxie 1 1 - - 26 28
Dyslexie 1 4 - - 23 28
Autres - 1 - - 27 28

Tableau 27 : Evolution des symptémes psychiatriques sous MPH seul

Les valeurs sont données en nombre de patients, « - » équivaut a zéro patient

Les pourcentages de régression pour chaque symptome psychiatrique sont présentés

dans le Graphique 53.

Prenons I'exemple du symptoéme « Hyperactivité » : 25 patients sur les 26 qui étaient
hyperactifs ont une régression de ce symptome sous MPH. Le pourcentage de régression de

I"hyperactivité est donc de 96,1% (= 25*100/26).
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Graphique 53 : Pourcentage de patients dont les symptémes psychiatriques ont régressé sous MPH seul

Régressent pour environ 9 patients sur 10, voire plus les symptomes clés du TDA/H.

Rares sont les patients pour lesquels le MPH n’a pas d’effet sur ces trois symptomes (moins de 4%).

Régressent chez environ la moitié des patients (au maximum, régression pour 70%

d’entre eux) : les symptomes clés des TC, I’anxiété, le retrait psychotique et la dyspraxie.

Pour ces symptomes, I'effet du MPH se partage entre les faire régresser et n’avoir aucun

effet. Dans de rares cas, ils s’aggravent.

Les autres symptomes régressent pour peu de patients, voire pour aucun d’entre eux :

troubles de I’humeur, troubles du sommeil, trouble délirant, discordance, phobies, tics et

dyslexie. Dans la plupart des cas, le MPH semble n’avoir aucun effet sur eux.

A noter cependant :

= |'aggravation (chez un patient) et méme l'apparition (chez 5 patients, soit un
pourcentage d’apparition de 23,8%) de troubles du sommeil,

= |'aggravation de tics chez 4 patients et leur apparition pour 3 patients (soit un
pourcentage d’apparition de 13,6%),

= et un cas d’apparition de discordance sous MPH (soit un pourcentage d’apparition de 4,8%).
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5.1.3. Lors de la bithérapie

Pour tous les symptémes (hormis les troubles du sommeil), le total est égal a 27 patients

dans la mesure ou, pour un patient, la bithérapie n’est évaluable dans son ensemble : en

effet, celle-ci est suspendue au bout de deux jours a l'initiative de la mére du patient, en

raison d’aggravation de troubles du sommeil (somnambulisme).

Régression | Pas d'effet | Aggravation | Apparition | NA | Total
Impulsivité 19 4 - - 4 27
Hyperactivité 10 6 - - 11 27
Inattention 10 6 - - 11 27
Conduites antisociales 14 2 - - 11 27
Agressivité 17 3 - - 7 27
Opposition Provocation 13 3 - - 11 27
Troubles de I'humeur - 3 - - 24 | 27
Troubles du sommeil 9 2 2 - 15 28
Anxiété 17 4 - - 6 27
Trouble délirant 1 - - - 26 27
Retrait psychotique 5 1 - - 21 27
Discordance 6 1 - - 20 | 27
Phobie(s) 1 2 - - 24 | 27
Tic(s) 5 2 - - 20 | 27
Dyspraxie - 1 - - 26 27
Dyslexie 1 3 - - 23 27
Autres - 1 - 1 25 27

Tableau 28 : Evolution des symptémes psychiatriques sous bithérapie dans le groupe MPH

Les valeurs sont données en nombre de patients, « - » équivaut a zéro patient

Les deux symptomes « Autres » correspondent ici :

= Aladyscalculie, sur laquelle la bithérapie n’a aucun effet,

= Ades hallucinations hypnagogiques, apparaissant chez un patient.

Les pourcentages de régression sous bithérapie pour chaque symptome psychiatrique

sont présentés dans le Graphique 54.

114




Pourcentage de patients

o
N
o

40 60

[o]
o

100

Impulsivité
Hyperactivité
Inattention

Conduites antisociales
Agressivité
Opposition Provocation
Troubles de I'hnumeur
Troubles du sommeil
Anxiété

Trouble délirant
Retrait psychotique
Discordance

Phobie(s)

Tic(s)

Dyspraxie

Dyslexie

Autres

Symptomes psychiatriques

Graphique 54 : Pourcentage de patients dont les symptémes psychiatriques ont régressé sous bithérapie (groupe MPH)

Nous constatons que la_plupart des symptomes régressent chez plus de 60% des

patients sous bithérapie : symptdmes du TDA/H et des TC, troubles du sommeil, anxiété,
symptomes psychotiques et tics. Pour une minorité de patients, la bithérapie n’a aucun
effet sur ces symptomes. C’'est sur I’"hyperactivité et I'inattention que la bithérapie a le moins

d’effet (37,5% des patients).

Chez plus de la moitié des patients, la bithérapie n’a pas d’effet sur les symptomes

suivants : troubles de ’humeur, phobies, dyspraxie, dyslexie, dyscalculie (« Autres »).

Nous retrouvons trés peu de cas d’aggravation de symptomes psychiatriques lors de la

bithérapie : seulement des troubles du sommeil pour deux patients.

De méme, quant a |'apparition d’effets secondaires psychiatrigues sous bithérapie, nous

relevons des hallucinations hypnagogiques chez un patient également (soit un pourcentage

d’apparition de 3,7%).
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5.2. GroupeRD
5.2.1. Avant la monothérapie
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Graphique 55 : Nombre de patients avec symptémes psychiatriques dans le groupe RD avant la monothérapie (n=16)

Avant la monothérapie, dans le groupe RD, les symptomes suivants sont présents chez
plus de 80% des patients : symptdomes du TDA/H, conduites antisociales et agressivité.

L’anxiété est présente chez plus des deux tiers des patients de ce groupe.

Environ un tiers des patients sont opposants/provocants ; de méme pour les troubles

du sommeil.

Les symptoémes de la lignée psychotique se retrouvent chez quelques patients (entre 6,2
et 18,7%). Les autres symptomes (troubles de I'humeur, tics, dyspraxie, dyslexie) sont

présents également chez quelques patients (au maximum, 25% pour la dyslexie).

La catégorie « Autres » est constituée de trois symptomes, présents chez trois patients
différents : un retard de langage, un TOC et un TCA (trouble du comportement alimentaire,

en l'occurrence ici : une hyperphagie).
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5.2.2. Lors de la monothérapie par RD

Régression | Pas d'effet | Aggravation | Apparition | NA | Total
Impulsivité 10 5 - - 1 16
Hyperactivité 11 - - 2 16
Inattention 12 - 1 1 16
Conduites antisociales 11 1 - 3 16
Agressivité 11 1 1 - 3 16
Opposition Provocation 6 - - - 10 16
Troubles de I'humeur 1 2 - - 13 16
Troubles du sommeil 3 2 - - 11 16
Anxiété g 2 - - 5 16
Trouble délirant 2 - - - 14 16
Retrait psychotique - 1 - - 15 16
Discordance 1 2 - - 13 16
Phobie(s) - - - - 16 16
Tic(s) 2 - - - 14 16
Dyspraxie - 2 - - 14 16
Dyslexie - 4 - - 12 16
Autres 2 1 - - 13 16

Tableau 29 : Evolution des symptémes psychiatriques sous RD seule

Les valeurs sont données en nombre de patients, « - » équivaut a zéro patient

Sous RD, seul le symptome « inattention » apparait. Par conséquent, pour tous les autres

symptomes psychiatriques, nous pouvons encore calculer leur pourcentage de régression,

en fonction du nombre de patients les présentant avant la monothérapie (Graphique 55).

Les pourcentages de régression pour chaque symptéme psychiatrique sont présentés dans le

Graphique 56.
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Graphigue 56 : Pourcentage de patients dont les symptémes psychiatriques ont régressé sous RD seule

Sous RD seule, régressent chez plus de 80% de nos patients : les symptomes des TC,

I’anxiété, le trouble délirant et les tics.

Régressent également chez beaucoup de patients (au moins 60%) l'impulsivité et les

troubles du sommeil.

Dans la plupart voire dans tous les cas, dans notre échantillon, la RD est sans effet sur:
I’hyperactivité, I'inattention, le retrait psychotique, la discordance, les troubles de I'humeur,

la dyspraxie et la dyslexie.

De maniére anecdotique, notons ici que la RD est sans effet sur le retard de langage et a

aidé a la régression du TOC et de I’hyperphagie (« Autres » symptomes).
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5.2.3. Lors de la bithérapie

Régression | Pas d'effet | Aggravation | Apparition NA | Total
Impulsivité 15 - - - 1 16
Hyperactivité 14 - - - 2 16
Inattention 15 - - - 1 16
Conduites antisociales 8 2 - - 6 16
Agressivité 6 4 - - 6 16
Opposition Provocation 1 2 - - 13 16
Troubles de I'humeur 2 1 - - 13 16
Troubles du sommeil 3 1 - - 12 16
Anxiété 7 3 - - 6 16
Trouble délirant 1 - - - 15 16
Retrait psychotique 1 - - - 15 16
Discordance - 3 - - 13 16
Phobie(s) - - - - 16 16
Tic(s) - - 1 2 13 16
Dyspraxie 1 1 - - 14 16
Dyslexie 2 2 - - 12 16
Autres 2 1 - - 13 16
Tableau 30 : Evolution des symptdémes psychiatriques sous bithérapie dans le groupe RD
Les valeurs sont données en nombre de patients, « - » équivaut a zéro patient
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Graphique 57 : Pourcentage de patients dont les symptémes psychiatriques ont régressé sous bithérapie (groupe RD)
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De méme que dans le groupe MPH, nous constatons que la_plupart des symptomes

régressent _chez plus de 60% des patients sous bithérapie: symptéomes du TDA/H,

conduites antisociales, agressivité, troubles de ’humeur et du sommeil, anxiété, trouble

délirant et retrait psychotique.

= Parmi ces 10 symptomes, 5 régressent chez tous les patients du groupe RD : il s’agit
des symptomes clés du TDA/H et de deux symptomes de la lignée psychotique
(trouble délirant et retrait psychotique).

= Pour les 5 autres (trouble des conduites, agressivité, troubles de I"humeur et du
sommeil et anxiété), la bithérapie n’a aucun effet sur ces symptémes chez environ

1/3 des patients.

Chez au moins la moitié des patients, la bithérapie n’a pas d’effet sur les symptémes

suivants : opposition/provocation, discordance (pas d’effet pour 100% des patients),

dyspraxie et dyslexie.

Quant aux symptomes qui s’aggravent ou bien qui apparaissent sous bithérapie, seuls les

tics sont a citer (trois patients en tout ; pourcentage d’apparition de 14,3%).

De maniére anecdotique, notons ici que la bithérapie est sans effet sur le retard de

langage et a aidé a la régression du TOC et de I’hyperphagie (« Autres » symptomes).

Le Tableau 31 résume les idées clés de I'évolution des principaux symptomes

psychiatriques pour nos deux groupes de patients (>p = symptémes ; tb = trouble).
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AVANT MONOTHERAPIE

Sous MONOTHERAPIE

Sous BITHERAPIE

>90% :
>p du tb hyperkinétique

>50% :
>p du tb des conduites +

anxiété

Au maximum pour 25% :

>p du tb hyperkinétique :
régression pour 9 patients
sur 10

>p du tb des conduites et
anxiété :

régression chez environ la %
des patients, pas d’effet pour

>p du tb hyperkinétique et
du tb des conduites, >p
psychotiques, tb du sommeil,
anxiété et tics :

régression pour > 60% des
patients

Un cas d’apparition

?8} >p psychotiques I'autre % d’hallucinations
\!:L hypnagogiques (3,7%)
= Apparition de tb du sommeil
2 (23,8%)
e
=
8 Un cas d’apparition de
discordance (4,8%)
Retrait psychotique :
régression pour 2/3, pas
d’effet pour 1/3
Tics :
aggravation pour 4 patients,
apparition pour 3
>80% : >p du tb des conduites, >p du tb hyperkinétique :
>p du tb hyperkinétique, anxiété et tics : régression pour 100%
conduites antisociales, régression pour > 80%
agressivité Conduites antisociales,
. Impulsivité et tb du agressivité, tb de ’lhumeur et
% > 2/3 : anxiété sommeil : régression pour > du sommeil, anxiété :
= 60% régression pour 60%, pas
E 1/3: d’effet pour 1/3
qg’_ opposition/provocation, Régression du tb délirant
g tb du sommeil pour les 2 patients Tics :

Entre 6 et 18% (soit entre 1
et 3 patients) :
>p psychotiques

Hyperactivité et inattention :
pas d’effet dans la plupart
des cas

aggravation pour un patient,
apparition pour 2 autres

Tableau 31 : Résumé de I’évolution des symptémes psychiatriques dans les deux groupes

(5p = symptéme ; tb = trouble)
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6. Effets secondaires : résultats
6.1. Groupe MPH
6.1.1. Sous MPH seul

Nombre de patients
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Graphique 58 : Nombre de patients ayant des effets secondaires sous MPH seul (n=28)

Le principal effet secondaire sous MPH est une diminution de I'appétit retrouvée chez

plus de la moitié des patients, avec son corollaire : la perte de poids (25% des cas).
Des céphalées sont retrouvées chez 14,3% des patients.

Une augmentation de I'appétit associée a une prise de poids, une somnolence et des

douleurs abdominales sont retrouvées seulement chez un ou deux patients.
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6.1.2. Sous bithérapie

Le nombre total des patients n’est pas ici de 28, mais de 27 : nous n’avons pas pu évaluer
I’évolution des effets secondaires chez le patient pour lequel la bithérapie a été suspendue

au bout de deux jours en raison d’aggravation de troubles du sommeil.

Régression | Pas d'effet | Aggravation | Apparition NA Total
Appétit augmenté - 3 - 8 16 27
Appétit diminué 10 4 - - 13 27
Prise de poids - 2 - 7 18 27
Perte de poids 5 2 - - 20 27
Dyskinésie tardive - - - 1 26 27
Céphalées - 4 - 1 22 27
Somnolence - 2 - 1 24 27
Constipation - - - - 27 27
Douleurs abdominales - 1 - 1 25 27
Sécheresse buccale - - - - 27 27
Tachycardie - - - 1 26 27
Enurésie - - - 1 26 27
Courbatures - - - 1 26 27

Tableau 32 : Evolution des effets secondaires sous bithérapie dans le groupe MPH (n=27)

Les valeurs sont données en nombre de patients, « - » équivaut a zéro patient

Dans la plupart des cas, la bithérapie est sans effet sur les effets secondaires apparus

sous MPH. Elle n’en aggrave aucun.

Exceptions faites pour I'appétit et le poids : sous bithérapie, presque deux tiers des
patients (10 sur 16) ont une régression de leur diminution d’appétit et plus de 70% ont une
régression de leur perte de poids. Parallelement, les pourcentages d’apparition sous
bithérapie de I'augmentation de l'appétit et de la prise de poids avoisinent les 30%

(respectivement 32 et 28%).

Par ailleurs, des effets secondaires absents lors de la monothérapie apparaissent

(pourcentage d’apparition: 3,7%): dyskinésie tardive, tachycardie, énurésie et

courbatures.
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6.2. GroupeRD

6.2.1. Sous RD seule
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Graphique 59 : Nombre de patients ayant des effets secondaires sous RD seule (n=16)

Inversement par rapport a la monothérapie par MPH, le principal effet secondaire sous
RD est une augmentation de I'appétit retrouvée chez presque la moitié des patients, avec

son corollaire : la prise de poids (37,5% des cas).
Une somnolence est retrouvée chez 18,7% des patients.

Une diminution de I'appétit transitoire, une constipation et une sécheresse buccale sont

retrouvées seulement dans 6,2% des cas (soit chez un patient).

L'effet secondaire « Autres » correspond ici a une asthénie lors d'une prise

biquotidienne de RD, qui disparait ensuite lors d’'une délivrance quotidienne unique, le soir.
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6.2.2. Sous bithérapie

Régression | Pas d'effet | Aggravation | Apparition NA Total
Appétit augmenté 4 2 1 - 9 16
Appétit diminué - - - 4 12 16
Prise de poids 3 2 1 - 10 16
Perte de poids - - - 3 13 16
Dyskinésie tardive - - - - 16 16
Céphalées - - - 2 14 16
Somnolence - - 1 1 14 16
Constipation 1 - - - 15 16
Douleurs abdominales - - - - 16 16
Sécheresse buccale 1 - - - 15 16
Tachycardie - - - 2 14 16
Asthénie - - - 1 15 16
Sudation - - - 1 15 16

Tableau 33: Evolution des effets secondaires sous bithérapie dans le groupe RD

Les valeurs sont données en nombre de patients, « - » équivaut a zéro patient

Pour I'augmentation de l'appétit et la prise de poids, différentes évolutions sont

constatées lors de I'ajout de MPH :

= Régression dans plus de la moitié des cas,
= Pas d’effet dans environ 30% des cas,

= Et aggravation dans environ 15% des cas.

En revanche, le pourcentage de survenue d’une diminution de I'appétit est de 25%,

celui d’'une perte de poids de 18,7% (pourcentages d’apparition).

Nous pouvons également noter |'aggravation d’'une somnolence chez un patient,

I'apparition chez un autre.

Par ailleurs, des effets secondaires absents lors de la monothérapie apparaissent :

tachycardie et céphalées (pourcentage d’apparition: 12,5%), et sudation (pourcentage

d’apparition : 6,2%).
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Le Tableau 34 résume les idées clés au sujet des effets secondaires pour nos deux

groupes de patients.

SOUS MONOTHERAPIE

SOuS BITHERAPIE

Diminution de I'appétit : > %
Perte de poids : 25%

-28)

Céphalées : 14,3%

Groupe MPH (n

Régression chez environ 70% des patients
de la diminution de I'appétit et de la perte
de poids

Augmentation de [|'appétit et prise de
poids : pourcentage d’apparition 30%

Céphalées : pas d’effet

Dyskinésie tardive

Tachycardie pourcentage d’
Enurésie apparition 3,7%
Courbatures

Augmentation de I'appétit : 5
Prise de poids : 37,5%

Somnolence : 18,7%

Groupe RD (n=16)

Régression chez la % des patients de
I"augmentation de I'appétit et de la prise de
poids

Diminution de I'appétit et perte de poids :
pourcentage d’apparition = 20%

Tachycardie } pourcentage d’apparition
Céphalées 12,5%

Somnolence } pourcentage d’apparition
Sudation 6,2%

Tableau 34 : Résumé des effets secondaires

Pour les effets secondaires lors de la bithérapie apparus dans les deux groupes, nous

pouvons calculer leur pourcentage d’apparition sur le total de notre échantillon (n=44) :

= Tachycardie : 6,8%

= Dyskinésie tardive : 2,3%.
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3eme partie :

DISCUSSION
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1. Utilisation du méthylphénidate et de la rispéridone en

pédopsychiatrie

1.1. Méthylphénidate

Synthétisé en 1944 en Suisse (Bale), par le Docteur Panizzon, le méthylphénidate (MPH)
a été mis sur le marché en Suisse dés 1954. En France, cette molécule a obtenu son AMM le
31 juillet 1995, AMM confirmée en 1998 (14). C’'est actuellement le seul psychostimulant

pédiatrique disponible dans les officines francaises.

1.1.1. Principale indication du méthylphénidate: le Trouble Déficitaire de

I’Attention avec ou sans Hyperactivité (TDA/H)

> Efficacité du méthylphénidate sur les symptémes clés du TDA/H

L’efficacité des psychostimulants, et en particulier du MPH, sur les symptomes du
TDA/H n’est plus a démontrer: en effet, plus de 170 études contrblées explicitent
clairement l'efficacité du MPH sur la triade symptomatique du TDA/H (hyperactivité,

inattention et impulsivité) chez I'enfant et I'adolescent (14).

Parmi ces études, citons celle de Spencer et coll. ayant réalisé une méta-analyse de 161

études controlées contre placebo, portant sur des populations allant de I'dge de la
maternelle a I'dge adulte (122) : elle conclut a une amélioration des symptémes du TDA/H
chez 75 a 95% des 5899 patients traités par psychostimulants, contre 4 a 30% avec le

placebo.

A la fin des années 1990, une large étude américaine, appelée MTA, a été réalisée par le

National Institute of Mental Health (NIMH) chez 597 enfants de sept a dix ans souffrant du
TDA/H et a ensuite fait I'objet de plus de 70 publications (1). Ces enfants ont été répartis au
hasard en quatre groupes :

= Le premier (Med) recevait un psychostimulant, principalement du MPH ;

= Le deuxiéme (Beh) bénéficiait d’une thérapie comportementale seule ;

= Le troisieme (Comb) recevait MPH et thérapie comportementale ;

= Enfin, le groupe témoin (CC), était adressé a des médecins généralistes sans consigne

spécifique ni obligation de suivi (traitement « communautaire ») (62)(81).

> MTA : Multimodal Treatment Study of Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
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A l'issue des 14 mois de traitement, I'amélioration des symptomes du TDA/H était plus
importante pour les enfants des groupes Med et Comb que pour les deux autres. De plus, il
n’y avait pas de différence entre ces deux groupes. Cette étude concluait a la supériorité du

traitement par psychostimulants et a sa bonne tolérance.

> Efficacité du méthylphénidate sur d’autres symptémes du TDA/H

Dans son article portant sur La prescription actuelle du méthylphénidate, Le Heuzey
rapporte que les psychostimulants ont démontré leur efficacité sur le fonctionnement
cognitif et les performances scolaires des sujets traités (81). Cette amélioration est évaluée

grace aux tests de vigilance, de temps de réaction et de mémoire a court terme.

Le MPH améliore également le fonctionnement social de I’enfant, ainsi que les

interactions parents-enfant et au sein de la fratrie (14).

> Qu’en est-il de I'efficacité du MPH a long terme ?

A long terme, I'efficacité semble maintenue sur plusieurs années, lorsque le traitement

est bien adapté au développement staturo-pondéral et a la tolérance individuelle.

Certains auteurs viennent cependant nuancer I'efficacité du MPH au fur et a mesure des

années.

D’une part, Bursztejn souligne que I'efficacité a long terme des psychostimulants utilisés
seuls, évaluée en termes de réussite scolaire ou d’intégration sociale, est bien moins

évidente que leur effet a court terme (23).

D’autre part, afin d’apprécier les conséquences du traitement sur ses risque a long
terme, I'étude MTA a suivi la méme cohorte d’enfants jusqu’a I'adolescence : a 24 mois, le
bénéfice thérapeutique des groupes Med et Comb reste supérieur a celui des autres
groupes, mais I'écart entre les groupes s’est réduit de moitié. L'évolution souligne que le
pronostic du TDA/H est davantage lié aux conditions sociodémographiques et aux

particularités sémiologiques qu’a la qualité de la réponse thérapeutique initiale (81).

Le MPH constitue le traitement pharmacologique de premiére intention dans le TDA/H,

il en est d’ailleurs I'indication principale.
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1.1.2. Méthylphénidate et TDA/H comorbides

A V'origine de la plupart des travaux initiés depuis le début des années 1990 dans le
domaine des comorbidités associées au TDA/H, I'équipe de Biederman et coll. (école de
médecine de Harvard) note que le TDA/H est un des rares troubles qui n’apparaissent
presque jamais sous une forme pure, c’est-a-dire sans comorbidités : moins de 10% des cas

observés sont des formes pures (17).

Ainsi, le TDA/H est trés souvent associé a d’autres troubles, qui peuvent étre plus
invalidants que le TDA/H lui-méme : les enfants atteints de TDA/H peuvent présenter un
tableau complexe de difficultés associées (62). Parmi les comorbidités retrouvées de facon
certaine dans la littérature, sont rapportés : les troubles externalisés (TOP® et TC'), les

troubles internalisés (anxiété et dépression) et les troubles des apprentissages.

Selon le DSM-IV, 44% des enfants présentant un TDA/H risquent de présenter un autre
trouble, 32% risquent d’en présenter deux et 11% risquent d’en présenter trois (10)(83). Les
sous-types cliniques du TDA/H, tels qu’ils ont individualisés dans le DSM-IV, auraient une

influence sur la nature des comorbidités (62)(88)(127) :

= Lorsque le versant hyperactivité/impulsivité domine, le TDAH est fréquemment
associé aux autres troubles externalisés (TC et TOP) ;
= En revanche, lorsque l'inattention est prépondérante, le TDA (sans H) s’accompagne

souvent de troubles internalisés (anxiété et dépression).

Il est nécessaire de prendre en compte les troubles associés au TDA/H, car d’une part, ils
influencent le pronostic a long terme du patient (127) et d’autre part, ils peuvent modifier

la réponse au traitement psychostimulant (14).

Dans les paragraphes suivants, nous allons nous pencher sur I'épidémiologie des

principales comorbidités du TDA/H, ainsi que sur I'efficacité du MPH a leur sujet.

®TOP : Trouble Oppositionnel avec Provocation
7 TC : Trouble des Conduites
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1.1.2.1. TDA/H, Trouble des Conduites (TC) et Trouble Oppositionnel avec
Provocation (TOP)

1.1.2.1.1. Epidémiologie

La comorbidité des autres troubles externalisés avec le TDA/H est sévere, de I'ordre de
40 a 90% selon les auteurs (61)(83)(88), le TOP étant classiquement plus fréquent que le TC
(52).

Les deux entités sont bien distinctes et partagent peu de symptomes. Il faut cependant
noter que les meilleurs prédicteurs précoces du risque d’évolution du TDA/H vers un TC sont
I’agressivité, et dans une moindre mesure, la persistance de symptomes d’hyperactivité a

I'adolescence (61).

De plus, le risque d’association au TC et au TOP est d’autant plus majoré que le TDA/H

est apparu précocement au cours du développement (52).

Cliniquement, I'association TDA/H-TC ou TOP se traduit par une symptomatologie plus
sévere, des difficultés relationnelles plus importantes et des déficits développementaux plus

fréquents que chez les enfants présentant un TDA/H isolé.

1.1.2.1.2. Méthylphénidate et troubles externalisés

Aucun traitement n’est actuellement officiellement indiqué dans le trouble des
conduites par I'agence du médicament. Ainsi, aucune molécule n’a d’AMM dans cette
indication, tant a I'dge adulte que chez les mineurs, exception faite des troubles du
comportement associés au retard mental, pour lesquels la RD est autorisée a partir de cinqg

ans (45)(102) ...

Cependant, l'association fréquente du TC au TDA/H a justifié les essais de
psychostimulants dans le TC. Sept études controlées (195 sujets) ont été réalisées a ce jour
avec le MPH dans le TC : parmi elles, six ont porté exclusivement sur des sujets présentant
un TDA/H comorbide d’'une composante agressive et/ou antisociale, intégrée ou non dans
un diagnostic DSM de TC et/ou de TOP. Le Heuzey rapporte également 'atténuation de

I'opposition et de I'agressivité sous MPH (81).
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Toutes ces études ont rapporté une supériorité du MPH par rapport au placebo dans le
TC comorbide d’'un TDA/H, avec notamment une diminution des manifestations

d’agressivité (14)(102).

La tolérance au traitement était globalement bonne (possibilité de diminution de

I'appétit et de retard d’endormissement).

Parmi ces sept études, celle de Flein et coll., incluant aussi un sous-groupe d’enfants avec
un TC isolé (un tiers) traités par MPH, a rapporté une diminution des comportements

antisociaux, en particulier de I'agressivité (78).

La principale hypothése de cette action conjointe du MPH dans le TDA/H et le TC serait
une action par le biais d’'une diminution de I'impulsivité, trait présent dans les deux

troubles.

Cependant, il semble que le risque d’addiction dans cette population, surtout a
I’adolescence, limite 'utilisation de ce psychostimulant dans cette indication. De plus, des
chercheurs et cliniciens européens, israéliens et américains se sont réunis sous I'égide du
canadien Kutcher pour formuler leurs recommandations sur le traitement du TDA/H
comorbide d’'un TC : associées au traitement psychostimulant, les mesures

psychoéducatives prennent une place importance dans la prise en charge (80).

1.1.2.2. TDA/H et troubles internalisés

1.1.2.2.1. Epidémiologie

Les proportions de troubles anxieux et de troubles de I’humeur sont trés variables
d’une étude a I'autre, allant respectivement de 10 a 40% et de 15 a 75%, avec une moyenne

de 25% (83).

Anxiété et dépression peuvent passer inapercues car masquées par l'agitation, les
troubles attentionnels, les difficultés scolaires... L’anxiété majore le handicap de I'enfant,
tout en atténuant son apparence hyperactive, accentuant ainsi davantage la détresse de
I’enfant (82). Sur le plan développemental, les troubles dépressifs surviennent en général
secondairement au TDA/H (52).
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1.1.2.2.2. Méthylphénidate et troubles internalisés

> Troubles anxieux

Une anxiété marquée est mentionnée officiellement comme une contre-indication au

traitement psychostimulant (14)(132).

Concernant les troubles anxieux, Le Heuzey note que, bien qu’initialement
contradictoires, les derniéres études penchent pour une méme efficacité du MPH et des
effets indésirables équivalents chez les enfants souffrant du TDA/H avec ou sans trouble

anxieux (81).

De plus, lorsque cette anxiété est aggravée par les conséquences néfastes du TDA/H, elle

peut étre atténuée indirectement quand le TDA/H devient lui-méme moins invalidant (65).

> Troubles dépressifs

Les effets potentiellement dépressogénes du MPH pourraient aggraver la
symptomatologie dépressive ou induire une dysphorie chez certains enfants vulnérables
(14). Inversement, la coexistence d’un trouble dépressif diminuerait I'efficacité de la réponse

au psychostimulant (52)(83).

Cependant, de méme que pour les troubles anxieux, les accés fréquents de
démoralisation chez les enfants avec un TDA/H vont disparaitre s’ils sont secondaires aux

difficultés induites par ce syndrome, et si le traitement par MPH s’avére efficace (65).

Notons cependant que devant la coexistence d’'un TDA/H et d’'un épisode dépressif

majeur, ce dernier doit étre traité en priorité si les symptémes thymiques sont séveres (14).

1.1.2.3. TDA/H et troubles des apprentissages

1.1.2.3.1. Epidémiologie

Les troubles des apprentissages (ou troubles spécifiques du développement des
acquisitions scolaires selon la CIM-10) sont probablement les troubles associés parmi les

plus fréquents dans le TDA/H.
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La prévalence retrouvée dans la littérature est trés variable, allant de 10 a 92% (61)(88) ;
Bursztejn rapporte la fréquence moyenne de 50% (23), alors qu’en population générale, leur

prévalence n’est que de 2 a 5% (52).

Ces troubles de apprentissages ne sont pas en rapport avec un retard mental ou un
handicap sensoriel, ni en rapport avec des facteurs sociaux ou des troubles émotionnels (ou
du moins ceux-ci ne sont pas au premier plan). lls portent aussi bien sur des problémes
d’expression orale, d’expression écrite que d’orthographe ou de mathématiques et vont
d’un simple retard a une « dys... » (dysphasie, dyslexie, dysorthographie...), ce qui explique

les disparités de fréquence entre les études (82).

Par ailleurs, cette disparité tient aussi a la nature complexe des liens unissant le TDA/H
aux difficultés d’apprentissage : les travaux issus des études d’agrégation familiale plaident
pour une transmission génétique distincte et séparée des deux troubles ; d’autres auteurs,
en revanche, soulignent la dépendance étroite des difficultés d’apprentissage au déficit

d’attention et a I'impulsivité présentés initialement par les enfants TDA/H (52).

Leur présence impose un bilan orthophonique approfondi (88), majore le risque de

retard scolaire et aggrave le pronostic de I’hyperactivité (52).

1.1.2.3.2. Méthylphénidate et troubles des apprentissages

A long terme, les enfants souffrant du TDA/H présentent un risque accru d’échec

scolaire. La prescription de MPH diminue-t-elle ce risque ?

Le traitement par psychostimulants diminue significativement le risque de
redoublement, mais n’améliore pas les performances des enfants lors d’un test de lecture a

13 ans, et ne diminue pas le risque de sortie prématurée du systéme scolaire (62).

De plus, les résultats de I'étude MTA montrent qu’a l'issue des 14 mois, le traitement par

psychostimulant n’a aucune incidence sur les performances scolaires.
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1.1.2.4. TDA/H et tics

1.1.2.4.1. Epidémiologie

La présence de tics chez un enfant souffrant d’'un TDA/H est courante : plus d’'un enfant
hyperactif sur deux aurait des antécédents personnels ou familiaux de tics (52). Selon
Marcelli, les tics traduisent la facilité de certains enfants a exprimer leurs affects, conflits et

tensions psychiques par une motricité débordante (88).

Les manifestations cliniques comportent généralement des tics chroniques, moteurs ou
vocaux, isolés; parfois, il s’agit de tics plus complexes, s’intégrant dans le cadre d’un

syndrome de Gilles de la Tourette.

L’évolution clinique du TDA/H et des tics semble distincte, méme si généralement, les

tics surviennent postérieurement aux premiers symptémes du TDA/H (52).

1.1.2.4.2. Tics et méthylphénidate

Les données a ce sujet sont contradictoires et 'utilisation de MPH chez des patients
souffrant d’'un syndrome de Gilles de la Tourette ou de tics chroniques suscite de nombreux

débats.

Selon Le Heuzey, les psychostimulants ne semblent pas associés a une augmentation
significative de la survenue de tics ou a une exacerbation de tics préexistants (81) ; a faible

posologie, ils entraineraient parfois méme une diminution de leur fréquence (27)(55).

Toutefois, le Vidal® les rapporte a une fréquence « trés rare », soit inférieure a 0,01%,
dans les effets indésirables : « tics ou exacerbation de la symptomatologie chez les patients
déja atteints de tics et du syndrome de Gilles de la Tourette » (132). Cette apparition ou

exacerbation est rapportée par d’autres auteurs (14).

Retenons que la présence de tics n’est pas une contre-indication absolue a la
prescription de MPH, mais qu’il est nécessaire d’informer les parents de ce faible risque de
survenue. Si les tics s’aggravent nettement sous psychostimulants, la diminution de la

posologie ou I’arrét du traitement seront discutés (14).
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1.1.2.5. TDA/H et autres comorbidités

Comme comorbidités associées au TDA/H, en population clinique, on retrouve

également (83)(88) :

d’autant plus qu’il existe une superposition d’un certain nombre de symptémes dans

les deux tableaux cliniques. Cette question est actuellement soulevée (29).

1.1.2.6.  Profils de TDA/H et réponse thérapeutique

Dans la littérature, sont retrouvés des « profils » de TDA/H, conditionnant des réponses

thérapeutiques différentes (23). C’'est ainsi que Jensen et coll. ont recueilli chez 579 enfants

de sept a dix enfants les profils suivants (74) :

de la régulation des processus d’attention) et génétiques jouent probablement un

role prédominant ;

Selon Jensen et coll., ces profils cliniques conditionnent des réponses différenciées aux

traitements (74) :

136

Les enfants avec TDA/H et troubles anxieux seulement répondraient aussi bien au
traitement comportemental de I'’étude MTA gu’aux psychostimulants,

Les enfants avec un TDA/H pur ou un TDA/H comorbide d’'un TC ou d’un TOP
répondent mieux aux psychostimulants (avec ou sans psychothérapie
comportementale),

Et les enfants TDA/H avec troubles anxieux et TC (ou TOP) répondent mieux au

traitement combiné (médicamenteux et comportemental).



1.1.3. Autres utilisations du méthylphénidate

1.1.3.1. Narcolepsie

La deuxiéme indication officielle du MPH notifiée dans le Vidal® est la narcolepsie (avec
ou sans cataplexie), en cas d’inefficacité du modafinil, chez I'adulte et chez I’enfant de plus
de six ans (132). Nous ne nous étendrons pas davantage sur la question, puisque trop

éloigné de notre sujet de these.

Attardons nous maintenant sur les données de la littérature au sujet de I'utilisation du
MPH dans les Troubles Envahissants du Développement (TED), bien que ceux-ci ne

constituent pas une indication officielle de la prescription de ce psychostimulant.

1.1.3.2. Trouble Envahissant du Développement, TDA/H et méthylphénidate

1.1.3.2.1. Place des symptomes types TDA/H dans les TED

Longtemps, le TDA/H a été un critére d’exclusion dans les troubles envahissants du
développement (TED). D’ailleurs, pour les classifications internationale (104) et américaine

(10) actuelles, I'existence d’un TED exclut encore la possibilité d’'un TDA/H...

Cependant, des chevauchements importants symptomatiques se retrouvent entre ces

deux entités diagnostiques :

= Goldstein note la présence fréquente de symptomes d’agitation motrice,
d’inattention et d’impulsivité dans les TED (60) ;
= |nversement, des difficultés d’interaction sociale sont souvent retrouvées dans le

TDA/H.

Concernant la prévalence du TDA/H dans les troubles autistiques, elle est retrouvée
chez 31% des 109 enfants et adolescents TED de I'étude de Leyfer (85), et chez 28% des 112
enfants TED de I’étude de Simonoff (121).

Cette fréquence de 'association TED-TDA/H est rapportée par d’autres auteurs, tels que
Ghaziuddin, ayant notamment publié un article dans le Bulletin scientifique de I’arapi

(Association pour la Recherche sur I'Autisme et la Prévention des Inadaptations): les

137



troubles du comportement, tels que le TDA/H, seraient parmi les comorbidités les plus

fréquemment associées a I'autisme (58).

Cette cooccurrence pourrait étre partiellement liée a la difficulté des enfants autistes a
traiter I'information. La prévalence du TDA/H chez les autistes serait sous-évaluée, en raison

des difficultés du diagnostic, surtout chez ceux qui ont en plus un retard mental (58).

Purper-Ouakil et coll. notent que le statut nosographique des symptomes types TDA/H
dans les TED n’est pas bien défini (105). Quant a I’équipe de Reiersen et coll., elle suggére
que I'exclusion d’un TED pour poser le diagnostic de TDA/H devrait étre révisée dans la

prochaine version du DSM (108)(109) : des discussions sont actuellement en cours...

Il est indiscutable que des symptomes de type TDA/H (hyperactivité, inattention et
impulsivité) se retrouvent parfois chez des enfants souffrant d’un TED. Outre la question
nosographique de la place du TDA/H dans les TED, les enjeux sont également

thérapeutiques.

Dans le paragraphe suivant, nous allons étudier les données de la littérature concernant
I'utilisation du MPH dans les TED, qui, jusqu’a encore récemment, était plutdét considéré

comme inefficace dans cette population.

1.1.3.2.2. Données de la littérature au sujet de l'utilisation du méthylphénidate

dans des populations d’enfants souffrant de TED

» Quintana et coll., 1995 (106)

Cette équipe mene le premier essai controlé randomisé étudiant I'effet du MPH dans
une population de dix enfants autistes : elle rapporte une diminution de I’hyperactivité, des

troubles de I'attention et de I'impulsivité associés a I’autisme (84)(101)(106).

Par la suite, des études ouvertes (42), des études rétrospectives (114)(126), mais
également des essais controlés randomisés (12)(68)(103), ont confirmé I'amélioration des
symptémes de type TDA/H dans des populations d’enfants souffrant d’un TED. Parfois était

méme notée une régression des manifestations d’opposition et d’agressivité (103)(114).
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Toutefois, a plusieurs reprises était rapportée une susceptibilité particuliere aux effets

secondaires (12)(68)(84)(101)(126).

Nous allons seulement détailler I'essai contrélé randomisé réalisé sur le plus grand
échantillon ((12) : 72 patients), ainsi qu’une étude rétrospective récente, retrouvant des

résultats différents de toutes les études sus-citées (126).

» Research Units on Pediatric Psychopharmacology (RUPP) Autism, 2005 (12)

Cette étude menée en double aveugle, randomisée, compare I'efficacité du MPH chez 72
enfants atteints de TED avec hyperactivité, versus placebo : le MPH montre une efficacité
supérieure au placebo chez ces enfants pour les symptdmes suivants: inattention,

hyperactivité et impulsivité.

Toutefois, la taille de I'effet thérapeutique® est moindre que ce que I’on observe chez les
enfants souffrant d’'un TDA/H typique (entre 0,2 et 0,54 en fonction de la dose), et le
nombre de sujets répondeurs est plus faible (environ 50% de répondeurs dans le groupe

d’enfants autistes avec hyperactivité, contre 70 a 80% pour les enfants souffrant d’'un TDA/H

typique).

Par ailleurs, dans cette étude, le MPH n’améliore pas l'irritabilité, le retrait psychotique,

les stéréotypies et le discours discordant.

Les effets secondaires sont plus fréquents dans cette population, puisqu’on constate
18% de sorties d’étude en raison d’effets indésirables, contre seulement 1,4% de sorties

d’étude dans I'étude MTA (1). Voici les effets indésirables les plus fréquemment rapportés :

= |rritabilité, symptome au contraire amélioré chez les enfants non autistes souffrant
du TDA/H (étude MTA),

= Diminution de I'appétit,

= Difficultés d’endormissement,

= Et crises de colere.

® La taille de Ieffet thérapeutique (ou effect size : €) mesure la différence relative entre une molécule -ici le
MPH - et le placebo. Elle peut étre : minime (< 0,2), modérée (0,2 < £ <0,4), ou forte (> 0,4) (88).
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» Stigler et coll., 2004 (126)

Réalisée rétrospectivement chez 274 enfants autistes, cette étude a pour but d’évaluer le
traitement par psychostimulants dans cette population. Contrairement aux études

précédentes, elle conclut a I'absence d’efficacité du MPH sur I'hyperactivité et I'inattention.

En revanche, elle retrouve également une faible tolérance des psychostimulants chez la

majorité des enfants avec un TED (agitation, dysphorie, irritabilité, perte de poids).

A noter qu’il n’y a pas de placebo pour comparer et que certains enfants avaient d’autres
psychotropes : quelles thérapeutiques ont eu un effet ou, au contraire, aucun effet (sans

parler des interactions...) ? La réponse est difficile a dire.

Par ailleurs, la réponse thérapeutique differe en fonction du sous-type de TED : elle est
guatre fois meilleure en cas de syndrome d’Asperger par rapport a un autisme typique et
presque trois fois meilleure comparée a un TED non spécifié. De méme, I'agitation en tant
gu’effet indésirable est plus fréquente chez les enfants souffrant d’'un autisme typique ou

d’un TED non spécifié.

En résumé, la plupart des études s’accorde pour dire que le MPH est efficace dans les
symptomes du TDA/H chez les enfants atteints de TED. Toutefois, dans cette population, la
tolérance médicamenteuse est plus faible en raison d’une susceptibilité particuliere aux

effets secondaires.

Aprés avoir détaillé l'utilisation du méthylphénidate dans la littérature, examinons

maintenant celle retrouvée dans notre étude.
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1.1.4. Utilisation du méthylphénidate en monothérapie dans notre étude

1.1.4.1. Approche catégorielle : diagnostics posés

Faisons le lien entre les diagnostics posés dans le groupe MPH lors de la monothérapie et

les indications de MPH retrouvées dans la littérature.

11.4.1.1.  TDA/H

Sous MPH seul, nous avons vu que 90% des patients présentaient_un_diagnostic de

Ce résultat n’est pas étonnant puisque le TDA/H est lindication principale de

prescription du MPH.

1.1.4.1.2. TDA/H comorbides

Dans notre étude, nous retrouvions un TDA/H comorbide chez plus des deux tiers des

patients de I'ensemble du groupe MPH. Pour mémoire, la répartition des comorbidités se

Par ailleurs, une partie de notre questionnaire s’attachait a relever les comorbidités

psychiatrigues non prises en charge directement par |'association médicamenteuse. On

relevait ainsi : deux cas d’énurésie non organigue, un cas de trouble du développement des

acquisitions scolaires, un cas de réaction anxieuse et dépressive, et enfin un retard mental.

= Concernant le retard mental, sa présence sera discutée page 180 ;
= Quant aux autres comorbidités sus-citées, hormis un cas d’énurésie nocturne, elles

étaient toutes associées a un diagnostic de TDA/H.

> Trouble des conduites, trouble des acquisitions_scolaires, hyperanxiété, tics et

énurésie
Il s’agit de comorbidités du TDA/H classiquement décrites dans la littérature, comme

nous I'avons détaillé dans les paragraphes précédents.
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> Trouble mixte

Selon la CIM-10, les troubles mixtes (conduites et émotions) correspondent a un groupe

de troubles caractérisés (F92) :

= « par la présence d’un comportement agressif, dyssocial ou provocateur,
= gssocié a des signes patents et marqués de dépression, d’anxiété ou d’autres troubles
émotionnels.
Pour un diagnostic positif, le trouble doit répondre a la fois aux criteres d’un trouble des
conduites de I'enfant (F91.-) et d’un trouble émotionnel de I'enfant (F93.-) ou d’un trouble

névrotique de I'adulte (F40-F48) ou d’un trouble de I’humeur (F30-F39) » (104).

D’'un point de vue purement descriptif comme se veulent les classifications
internationales, la catégorie F92 correspond ainsi a un TC comorbide d’un trouble
internalisé au sens large (anxiété, dépression): sous cet angle, cette comorbidité est

classique du TDA/H.

Nous verrons, que dans une perspective psychodynamique, ces troubles mixtes peuvent

s'intégrer dans le vaste champ des pathologies limites...

> Trouble de I'attachement

Quels liens existent entre TDA/H et trouble de I'attachement ? Des études de population

se sont attachées a rechercher une association entre ces deux troubles.

=  Attachement et capacités attentionnelles

La qualité de I'attachement semble impliquée dans le développement émotionnel et

cognitif de I’enfant (53).

D’une part, Pasco Fearon et coll. ont montré que la sécurité de I'attachement évaluée a
I’age quinze mois serait corrélée a de meilleures performances attentionnelles a quatre ans
et demi chez les enfants a risque. D’autre part, les enfants avec un attachement désorganisé
ont des modeles internes opérants perturbés et sont ainsi en proie avec des conflits
impossibles a résoudre, ce que Claussen et coll. relient sur le plan cognitif a un déficit de

I’attention conjointe et de régulation du stress (53).
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Parallelement, on retrouve une difficulté de régulation interne chez les enfants souffrant
de TDA/H. Selon Walcott et coll., une difficulté a contrbler ses émotions et une labilité

émotionnelle sont souvent associées aux symptomes du TDA/H (53).

On peut ainsi envisager que I'existence d’un attachement insécure, entrainant une
difficulté de régulation émotionnelle, constitue une vulnérabilité spécifique pour le

TDA/H.

De maniére plus générale, certaines études ont exploré le lien entre la qualité de
I’attachement et I’ensemble des troubles externalisés chez I'enfant : I’'attachement insécure
représenterait un facteur de risque de trouble externalisé essentiellement pour des

enfants vulnérables, du fait de leur tempérament ou de leur environnement (119).

=  Trouble de I'attachement et TDA/H

La perturbation majeure dans la mise en place de I'attachement précoce représente une
forme pathologique spécifique retrouvée dans les classifications internationales : il s’agit des
troubles de I'attachement (codes F94.1 et F94.2 de la CIM-10). A leur sujet, la CIM-10
souligne que : «dans de nombreux cas, des perturbations ou des carences de

I’environnement jouent probablement un réle étiologique primordial » (104).

Dans certains cas de carences effectives précoces séveres, les symptomes du TDA/H et
du trouble de I’attachement se retrouvent au premier plan, sans que la nature de cette

association ne puisse étre clairement définie (53).

Deux études ont été réalisées sur des groupes d’enfants ayant subi une carence de soins
précoces dans des orphelinats roumains et adoptés au Royaume-Uni, comparés a des

enfants adoptés n’ayant pas subi de carence de soins.

Dans la premiére étude (79), est noté un effet net de la durée de la carence précoce sur
I’apparition ultérieure de symptomes d’inattention et d’hyperactivité (alors que la durée
de la carence précoce n’influe pas sur les troubles des conduites ou sur les troubles
émotionnels) : les enfants adoptés aprés I'dge de six mois présentent plus de tels

symptomes. Les auteurs soulignent I'association forte des symptomes d’inattention et
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d’hyperactivité avec la présence d’un trouble de I’attachement, tout en différenciant ces

situations des TDA/H « plus ordinaires » (sans carence précoce).

La méme cohorte d’enfants adoptés est réévaluée a I’dge de onze ans : ceci fait I'objet de
la deuxieme étude (125). L'inattention et I’hyperactivité notées a I’age de six ans restent
relativement stables a la préadolescence malgré le changement total d’environnement. Par

ailleurs, I'association avec un trouble de I'attachement de type désinhibé persiste.

Les résultats de ces deux études mettent en avant les difficultés a établir un diagnostic
différentiel entre un trouble de I’attachement, notamment de type désinhibé, et un

TDA/H.

Ainsi, le style d’attachement pourrait avoir un impact sur I’expression ou I’évolution

clinique du TDA/H ou favoriser son apparition dans des populations vulnérables.

En résumé : dans le groupe MPH, lors de la monothérapie :

D’apres les données de la littérature, les comorbidités associées au TDA/H retrouvées
dans notre étude sont classiques. En effet, nous retrouvons les types de comorbidités les
plus fréquemment décrites : troubles externalisés et internalisés, troubles des

apprentissages, tics, et énurésie.

Par ailleurs, I'association TDA/H - trouble de I'attachement retrouvée dans notre étude,
est confirmée par les données de la littérature : des perturbations graves dans la mise en
place des interactions précoces peuvent entrainer un trouble de l'attachement et

augmenter le risque de survenue de TDA/H.

Toutefois, nous ne pouvons pas interpréter les pourcentages calculés dans notre étude,
du fait méme des critéres d’inclusion de notre étude : notre population n’est pas constituée
de I'ensemble des patients du péle ayant un diagnostic de TDA/H, mais seulement de ceux

ayant bénéficié d’une bithérapie MPH - RD.
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» Etude de Mme Viennet (133)

Par comparaison, nous pouvons citer I'étude de Mme Viennet : il s’agit d’'une étude

rétrospective portant sur des patients ayant recu un diagnostic de « troubles

hyperkinétiques » (F90)°.

Cette étude recense 274 patients au total, dont 124 (soit 45%) ont recu un traitement
par psychostimulant. Sur ces 124 patients, 47 soit 37,9% ont un TDA/H comorbide : le

nombre de patients avec un TDA/H/comorbide est significativement plus important dans

notre groupe MPH que dans celui constitué des 124 patients ayant bénéficié d’un traitement
ar psychostimulant (test du Chi2 ; p=0,01717).

De surcroit, les patients de I’étude de Mme Viennet, ayant bénéficié d’un traitement par
psychostimulant et ayant un TDA/H comorbide sont pour la plupart des patients inclus dans

notre étude, ayant donc recu I'association MPH - RD.

Ceci vient corroborer I'idée que les patients inclus dans notre étude souffrent de TDA/H

particulierement sévéres, associés fréquemment a des comorbidités.

De plus, un lien existe entre la sévérité du TDA/H et I'existence de comorbidité(s) : Tardif
et coll. rapportent que les patients avec des TDA/H comorbides semblent avoir une forme

de TDA/H plus sévére (127).

Méme si nous retrouvons des TDA/H purs ainsi que des TDA/H avec des comorbidités
variées, le point commun entre la quasi-totalité des patients du groupe MPH est la

présence d’un TDA/H, souvent de forme séveére, justifiant la prescription initiale de MPH.

D’un point de vue catégoriel, ce groupe apparait homogeéne, unifié autour du « noyau »

TDA/H.

? Critéres d’inclusion : patients ayant recu un diagnostic F90 au Centre Psychothérapeutique de Nancy (CPN) et
ayant consulté au moins une fois en 2008.
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1.1.4.2. Approche dimensionnelle: effets du méthylphénidate sur les

symptomes psychiatriques

Remarque préalable :

Nous n’allons pas développer I'évolution de tous les symptomes psychiatriques sous
MPH, notamment ceux qui ne concernaient qu’'un nombre trés faible de patients, rendant

ainsi toute interprétation difficilement possible (troubles de I’lhumeur, phobie(s), dyspraxie,

dyslexie et catégorie « autres », trop hétérogéne).

Il en sera de méme pour les effets de la RD et de la bithérapie sur ces symptomes

psychiatriques (cf. paragraphes 1.2.6.2 et 1.3.3.2, p. 157 et 169 respectivement).

Sous MPH seul, la triade symptomatique du TDA/H régressait pour 9 patients sur 10.

L’efficacité du MPH sur les symptomes du TDA/H était attendue; elle est moins

spectaculaire sur les symptomes des troubles des conduites et sur I'anxiété.

Nous ne nous attarderons pas davantage sur ces effets, en partie développés dans les
paragraphes 1.1.1 et 1.1.2 (p. 128 et p. 130 respectivement). Nous allons plutét nous

pencher sur les symptomes psychiatriques aggravés ou apparus sous MPH.

Sous MPH seul, nos résultats retrouvaient des cas d’aggravation et/ou d’apparition de :

= troubles du sommeil (aggravation pour un patient, apparition pour cinqg) ;

= discordance (apparition pour un patient).

> Troubles du sommeil

Les études rapportent assez fréquemment I'apparition d’insomnies sous MPH (dans 1 a
10% des cas selon le Vidal® (132)) (81). Ces troubles du sommeil se produisent généralement
en début de traitement; la diminution de la dose et I'absence d’administration du MPH

I'apres-midi ou le soir suffisent en général a les controler.
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> Tics

La question des tics aggravés ou induits par le MPH a été soulevée page 135. Il semble
cependant que les patients du groupe MPH soient particuliéerement sensibles a I'effet du
MPH sur les tics, puisqu’ils apparaissent ou s’aggravent chez un quart des patients (sept
patients sur vingt-huit), alors que le Vidal® les rapporte a une fréquence inférieure a 0,01%

(132).

> Symptomes psychotiques : discordance, trouble délirant et retrait psychotique

Dans notre étude, le MPH n’avait souvent aucun effet sur les symptomes psychotigues.

Nous notions un cas d’apparition de discordance.

Ajoutons également qu’un patient a déliré sous MPH seul, mais qu’il a été inclu dans le

groupe RD, car ayant bénéficié d’'une monothérapie par RD plus longue que celle par MPH.

Selon le Vidal® [I'apparition de symptomes psychotiques sous MPH est trés rare
(inférieure a 0,01%) ; les psychoses figurent parmi la liste des contre-indications du MPH
(132). Paradoxalement, dans notre étude, certains patients avaient méme une régression de

leur retrait psychotique.

La littérature, quant a elle, rapporte régulierement I’apparition ou la réactivation
d’états délirants aigus aprés administration de psychostimulants (34)(66)(86)(97)(118), et
ce, dés 1958, avec Connell (54). Dans la mesure ou le MPH est un agoniste dopaminergique,

ces faits sont, entre autre, a I'origine de I’hypothése dopaminergique de la schizophrénie.

Qu’il s’agisse des symptomes :

= améliorés : impulsivité, hyperactivité, inattention, conduites antisociales, opposition,

agressivité, anxiété ;

= ou aggravés/apparus sous MPH : troubles du sommeil et tics,

tous sont concordants aux données de la littérature.

Bien que nous notions peu d’effets du MPH sur les symptomes psychotiques, nous nous
interrogerons davantage sur les risques d’émergence psychotique sous psychostimulant

dans notre population (cf. paragraphe 4.3.2, p. 212).
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1.1.4.3. Principaux effets secondaires sous méthylphénidate (14)(81)(132)

augmentation de I'appétit avec prise de poids (7,1%).

> Appétit et poids

La diminution de I'appétit, avec ou sans perte de poids est généralement passageére :
elle tend a disparaitre au cours des premiéres semaines de traitement. Ce c6té transitoire
peut expliquer le nombre de patients avec une perte de poids qui est deux fois moins

important que celui des patients ayant une diminution de I'appétit.

Etonnamment, deux patients ont eu au contraire un appétit augmenté avec prise de

poids sous MPH.

> Douleurs abdominales

Des douleurs abdominales peuvent également apparaitre en début de traitement ; elles

sont souvent soulagées par la prise concomitante de nourriture.

> Céphalées et somnolence

Selon le Vidal®, elles sont retrouvées dans 1 a 10% des cas (132).

Diminution de I'appétit avec ou sans perte de poids, douleurs abdominales, céphalées
et somnolence, sont les effets secondaires retrouvés chez nos patients sous MPH : il s’agit

de ceux classiquement retrouvés dans la littérature.
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1.2. Rispéridone

La RD est I’Antipsychotique Atypique (APA) le plus utilisé en pédopsychiatrie et compte
une bibliographie relativement importante, a I'origine de I'extension de son utilisation en

population pédiatrique (46).

Toutefois, les indications officielles sont trés précises et restreintes. La commission de
transparence publiée en juillet 2010 par la Haute Autorité de Santé (HAS) a rapporté un
nouveau libellé des indications de prescriptions de la rispéridone dans la population
pédiatrique (69) : « traitement de courte durée (jusqu’a six semaines) de l'agressivité
persistante dans le trouble des conduites chez les enfants a partir de cinq ans et les
adolescents présentant un fonctionnement intellectuel inférieur a la moyenne ou un retard
mental diagnostiqués conformément aux critéres du DSM-IV, chez lesquels la sévérité des
comportements agressifs ou d’autres comportements perturbateurs nécessitent un

traitement pharmacologique ».

Cependant, en pratique clinique, les cliniciens étendent la prescription de cet APA a un

registre beaucoup plus large de situations pédopsychiatriques.

1.2.1. Rispéridone et trouble des conduites

» Findling et coll., 2000 (49)

Ces auteurs publient la premiére étude en double aveugle contre placebo évaluant la RD
(posologie moyenne : environ 0,028 mg/kg/j ; de 0,75 a 1,5 mg/j) sur dix semaines chez vingt

jeunes agés de six a quatorze ans, présentant un trouble des conduites.

Les résultats montrent que la RD s’avere significativement plus efficace que le placebo
sur les comportements agressifs, avec une trés bonne tolérance (aucun effet secondaire

neurologique aigu rapporté).

> Autres études (6)(22)(41)(50)(129)

Par la suite, plusieurs études, dont certaines en double aveugle, ont confirmé I'utilisation

de la RD dans les troubles du comportement dans un sous-groupe d’enfants: ceux
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présentant un fonctionnement intellectuel limite ou un retard mental. Cette indication est

d’ailleurs la_seule indication officielle, telle qu’elle est mentionnée dans le Vidal® (132).

Toutes les indications détaillées dans les paragraphes suivants sont donc hors AMM.

En tenant compte des études de la littérature internationale, Gérardin et coll. ont publié
un guide pour le traitement du TC et I’enfant et de I'adolescent (57). La molécule, quand elle
est nécessaire, est choisie « en fonction de certaines dimensions cliniques pertinentes » : les
neuroleptiques, et notamment la RD, sont indiqués dans le TC avec agressivité et/ou

intelligence limite.

Les neuroleptiques atypiques, dont la RD, représentent une piste intéressante pour le
traitement de l'agressivité associée au TC (111), méme s’il est communément admis
gu’aucun traitement ne peut a lui seul étre efficace dans la prise en charge du TC et que les

traitements pharmacologiques ne sont pas des traitements de premieére intention.

1.2.2. Rispéridone et Trouble Envahissant du Développement (TED)

by

Dans les TED, le traitement neuroleptique vise a améliorer la symptomatologie

négative et le comportement parfois agressif.

Sans recenser de réactions indésirables graves, de nombreux essais ont montré, sous

RD (26)(71)(73)(84)(101) :

= Une diminution des troubles du comportement : hyperactivité, agitation,
comportements stéréotypés et répétitifs ;
= Une amélioration de la régulation des affects: labilité émotionnelle, agressivité,
irritabilité ;
=  Mais peu d’effets sur les interactions sociales (communication, socialisation).
Parmi toutes les publications, citons I'étude récente (2002) de Hollway et coll. (RUPP
Autism Network), qui offre I'avantage d’étre multicentrique, randomisée et en double

aveugle contre placebo (73). Elle incluait 101 enfants autistes, agés de cing a dix-sept ans,

présentant des troubles du comportement. Une amélioration significative de l'irritabilité
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était retrouvée aux deux échelles utilisées, dans le groupe traité par RD contre le groupe

témoin sous placebo (56,9% versus 14,1%).

Aucun syndrome extrapyramidal n’a été relevé. Aucun enfant n’a arrété le traitement en

raison des effets secondaires, qui étaient :

= Une prise de poids, significative par rapport au placebo (2,7 £ 2,9 kg),

= Une augmentation de I'appétit (légére dans 49% des cas, modérée dans 24%),
= Une fatigue (59%),

= Une somnolence (49%),

= Une salivation (27%),

= Des vertiges (16%).

Chez les deux-tiers des enfants ayant bien répondu au traitement de huit semaines, les
effets positifs se sont prolongés jusqu’a six mois. Toutefois, le manque de recul et la brieveté

de I'’étude n’ont pas permis d’étudier le risque d’apparition de dyskinésies tardives.

Par ailleurs, mi-2007, au vu des divergences entre les Résumés des Caractéristiques du
Produit (RCP) des différentes formes orales de RD™ dans les différents états membres de
I’'Union européenne, la Commission européenne a fait procéder a un arbitrage par la
Commission d’AMM européenne (le CHMP) (3). A la suite de cet arbitrage, les RCP de la RD
ont été modifiés, avec notamment le retrait de l'indication « dans Fautisme », alors que
I'indication apparaissait jusqu’alors dans le Vidal® 2009. Selon le CHMP, « les symptémes
pour lesquels le Risperdal® a démontré son efficacité la plus forte sont des symptémes
associés a l'autisme, et ils ne correspondent pas au large éventail de symptémes de la

maladie elle-méme » (3).

De plus, le CHMP note, qu’en termes d’efficacité, les neuroleptiques classiques et les
APA se valent globalement ; les APA entrainent moins d’effets indésirables extrapyramidaux
a court terme a doses faibles, mais exposent plus souvent a des prises de poids, des
hyperglycémies et des diabetes. En pratique, le CHMP précise que les neuroleptiques

classiques tels que I"halopéridol restent la référence pour soulager les enfants et les

% Formes orales de rispéridone : Risperdal® (comprimé et solution buvable) et Risperdaloro® (comprimé
orodispersible).

151



adolescents ayant des troubles du comportement dans un contexte de retard mental ou
d’autisme... Ceci vient a I'encontre du courant récent encore trés présent prénant

I"utilisation des APA en premiere intention !

La RD est I'antipsychotique atypique le plus utilisé dans I'autisme.

En 2004, elle a bénéficié d’'une extension d’AMM pour les troubles du comportement
(tels que I'hétéro-agressivité, I'automutilation, I'impulsivité majeure et les stéréotypies
séveres) chez I'enfant présentant un syndrome autistique, agé de cinq a onze ans, en
monothérapie (5).

Cette extension d’AMM n’a pas été reconduite dernierement, en raison d’effets

secondaires fréquents : prise de poids, hyperglycémie et diabéte (3).

1.2.3. Rispéridone et TDA/H
Bien que n’étant pas indiquée en premiére intention dans le traitement du TDA/H, la RD

compte quelques publications mentionnant son utilisation dans cette indication.

» Savov, 1998 (115)

Cette étude, pionniere dans l'utilisation de la RD chez vingt-trois enfants et adolescents

souffrant d’un TDA/H comorbide d’un TC, rapportait son efficacité et sa bonne tolérance.

» Giinther et coll., 2006 (67)

Cette équipe a réalisé une étude dont le but était d’évaluer 'influence de la RD sur les
différentes composantes de I'attention (intensité de I'attention, sélectivité et contrdle de
I'inhibition) chez vingt-trois enfants et adolescents, d’intelligence normale, présentant un

TDA/H comorbide d’un trouble des conduites.

A des posologies moindres que celles utilisées dans les troubles psychotiques (environ
2,5 mg par jour dans l'étude), la RD n’a pas eu d’impact négatif sur les fonctions

attentionnelles, et en particulier sur la vitesse de traitement, contrairement aux hypothéses
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de départ. En effet, celles-ci posaient la question d’un lien entre la somnolence, effet

secondaire parfois retrouvé, et un éventuel impact négatif de la RD sur I'attention.

De plus, globalement, les symptomes du TDA/H, évalués par I'échelle de Conners, et
ceux du trouble des conduites ont régressé apres quatre semaines de traitement par RD
(agressivité, inattention, hyperactivité). Ainsi, I'efficacité de la RD n’est pas due a ses effets

sédatifs.

Les auteurs en ont conclu que la RD améliorait les symptomes des enfants et adolescents
souffrant d’'un TDA/H comorbide d’un trouble des conduites, mais que ses effets cognitifs

semblaient différents de ceux du MPH.

» Aman et coll., 2004 (7)

Nous détaillerons cette étude dans le paragraphe 1.3.1, p. 161. Notons déja ici que, chez
les enfants souffrant d’un TDA/H comorbide d’un trouble des conduites, la RD a
significativement diminué les symptomes du TOP, du TC, mais aussi les scores

d’hyperactivité.

» Correia Filho et coll., 2005 (38)

Cette étude compare |'efficacité et la tolérance de la RD et du MPH chez des enfants et
des adolescents présentant un TDA/H et une déficience intellectuelle. Les deux groupes ont
une réduction des symptémes du TDA/H, avec cependant, de maniére surprenante, des

résultats plus en faveur de la RD ! L’association de ces deux molécules n’est pas envisagée.

La rispéridone, tout comme les neuroleptiques conventionnels, n’est pas indiquée en
premiére intention dans le traitement du TDA/H. De plus, les études englobent une
population souffrant d’'un TDA/H comorbide d’un TC, et non d’un TDA/H pur. Bien que
I’hyperactivité ait diminué dans les études mentionnées, ces données mériteraient d’étre

confirmées a plus grande échelle.
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1.2.4. Rispéridone et tics
La RD a fait I'objet d’études en ouvert (87) mais également contrdlées chez des enfants
et adolescents présentant des tics chroniques et/ou un syndrome de Gilles de la Tourette

(14).

Dans deux études contrdlées en double insu contre placebo, la RD, a une dose moyenne
de 2,5 mg par jour, a montré une réduction significative des tics en comparaison au placebo

(43)(116).

1.2.5. Autres indications
Tout comme chez I'adulte (ou les indications sont dans 'AMM), la RD est également
utilisée dans le traitement des schizophrénies a début précoce et des troubles bipolaires de

I’adolescent (14).

Dans la mesure ou aucun diagnostic de schizophrénie ou de trouble bipolaire n’a été

retrouvé dans notre étude, nous ne détaillerons pas davantage ces indications.

Selon le méme modéle que celui utilisé pour le MPH, examinons maintenant I'utilisation

de la RD en monothérapie dans notre étude.
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1.2.6. Utilisation de la rispéridone en monothérapie dans notre étude

1.2.6.1. Approche catégorielle : diagnostics posés
Faisons le lien entre les diagnostics posés dans le groupe RD lors de la monothérapie et

les indications de RD retrouvées dans la littérature.

> Troubles des conduites et troubles mixtes

Comme nous l'avons vu, les troubles mixtes correspondent a un TC associé a un autre

trouble.

En tout, nous retrouvions ainsi sept patients avec un TC, soit 43,7% (cinq patients dans

un contexte de trouble mixte, un comme comorbidité d’'un TDA/H et un TC, sans précision).

Aucun d’entre eux ne présentait une déficience intellectuelle.

Méme si la RD a montré son efficacité dans les TC, nous notons que tous ces patients

bénéficiaient d’un traitement par RD hors AMM.

> TDA/H

Bien que la RD ne soit pas la molécule utilisée en premiere intention, elle est parfois
utilisée dans le TDA/H, notamment lorsque les autres stratégies thérapeutiques habituelles,

en particulier les psychostimulants, ont échoué.

Or, a notre connaissance, parmi les 25% de patients (du groupe RD) avec un diagnostic

de TDA/H, aucun n’avait recu auparavant un psychostimulant. Pourquoi ?

= Parmi eux, la moitié présente un TDA/H comorbide d’un TC, ce qui explique sans
doute en partie la prescription initiale de RD, avec I’hypothése d’une prépondérance
des troubles des conduites sur les symptomes du TDA/H.

= Pour 'autre moitié (deux patients) :

- Pour un patient, le diagnostic posé lors de la bithérapie nous éclaire en partie sur
ce choix : en effet, il s’agit d’'un TED. Cependant, le changement de diagnostic
(TDA/H puis TED) nous a interpelée (cf. p. 212).

- Pour l'autre patient (souffrant d’'un TDA/H pur), peut-étre s’agit-il d’une erreur de

cotation diagnostique...
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> TED

Les 18,7% de patients avec un TED ont bénéficié d’une prescription de RD entre 2005 et
2007, c’est-a-dire lorsqu’elle avait encore ’AMM dans les troubles autistiques. Méme si
'AMM n’a pas été reconduite pour cet APA dans les TED, sa prescription dans cette
indication reste de pratique courante dans les services de pédopsychiatrie (hopitaux de jour
principalement). Les troubles du comportement de ces enfants ont certainement amené les

cliniciens a prescrire cet APA.

> Retard mental
6,2% des patients ont un diagnostic de retard mental (avec boulimie atypique).

Sur 'ensemble du groupe, il s’agit de la seule indication dans I’AMM de la RD, encore que
la boulimie ne constitue pas une indication officielle ; cependant, le clinicien a I'origine de la
prescription explique avoir prescrit la RD a visée anti-impulsive, dans le but de réduire les

compulsions alimentaires et autres troubles du comportement du patient.

En résumé : dans le groupe RD, lors de la monothérapie :

Globalement, au vu des diagnostics posés lors de la monothérapie, la prescription de

RD est justifiée.

Cependant, nous remarquons que, d’'un point de vue catégoriel, ce groupe est plus

hétérogene que le groupe MPH, avec une plus grande diversité des diagnostics posés.

Les diagnostics semblent aussi plus « graves », ne serait-ce que par la présence de la

catégorie diagnostique « TED ».
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1.2.6.2. Approche dimensionnelle : effets de la rispéridone sur les symptémes

psychiatriques

Cette amélioration n’est pas étonnante : en effet, nous ne reviendrons pas sur les effets

positifs de la RD développés dans les paragraphes 1.2.1a 1.2.4.

Soulignons cependant Peffet moindre de la RD sur les symptéomes du TDA/H par
rapport au MPH, surtout pour I’hyperactivité et I'inattention (contrairement aux résultats de

I’étude de Correia Filho et coll. (38), cf. page 154).

Paradoxalement, nous retrouvions un cas d’aggravation des conduites antisociales et un

cas d’aggravation de I'agressivité.

Ayant réalisé une recherche infructueuse sur le moteur de recherche PubMed au sujet
de I'efficacité de la RD sur I'anxiété chez I’enfant, nous avons sollicité le laboratoire Janssen-
. 11 . . . . N . , ,
Cilag™, lui demandant s’il avait de la documentation a ce sujet : toutes les études envoyées

concernaient |'utilisation de la RD dans les troubles des conduites, sus-citées (p. 149).

Etonnamment, peu -voire pas- de publications existent sur I’efficacité de la RD dans les
manifestations anxieuses de l’enfant. Le psychiatre belge Jean-Marc Scholl rapporte
I'efficacité de la RD, associée a une prise en charge psychothérapeutique, dans les

manifestations d’anxiété de séparation (117).

Chez I’adulte, des essais cliniques montrent I'efficacité de la RD dans certains troubles
anxieux (TAG ou Trouble Anxieux Généralisé, TOC, syndrome de stress post-traumatique), en
monothérapie ou en association a un antidépresseur inhibiteur de la recapture de Ia

sérotonine (107)...

11 . . T JOR IR TS . ;.
Le laboratoire Janssen-Cilag commercialise la spécialité RISPERDAL® (rispéridone).
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Mis a part un_cas d’apparition d’inattention, aucun effet psychiatrique n’était apparu

sous RD seule.

Cette inattention est sans doute la résultante d’'une somnolence, due a I'effet sédatif de

la RD (cf. paragraphe suivant).

pauvre, elle est régulierement rapportée en pratique clinique par nos maitres.
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1.2.6.3. Principaux effets secondaires sous rispéridone

Nos résultats retrouvaient : augmentation_de I'appétit (presque la moitié du groupe),

De maniere générale, la population pédiatrique est plus vulnérable que la population
adulte aux effets secondaires des neuroleptiques (notamment symptomes extrapyramidaux,

sédation, prise de poids, hyperprolactinémie) (14).

> Appétit et poids

Pour les antipsychotiques, la prise de poids est un effet secondaire dont la fréquence
serait inversement proportionnelle a I'dge, et donc trés fréquente chez I'enfant et

I’'adolescent, en particulier avec la clozapine et I'olanzapine (102).

Principalement liée a une dysrégulation des mécanismes de la satiété (et donc a une
augmentation de I'appétit), la prise de poids moyenne d’un enfant sous RD serait de 2,8 kg

(comparativement a 4,6 kg sous olanzapine) (26).

La fréquence de la prise pondérale varie extrémement d’une étude a I'autre : entre 8 et
100% (26) ! Le Vidal® la rapporte a une fréquence supérieure a 10%, populations adulte et

pédiatrique confondues (132).

Les effets de la RD sur I'appétit et le poids retrouvés dans notre étude sont étayés par
les données de la littérature. Il aurait été cependant intéressant de connaitre la prise

pondérale moyenne par enfant, sur une période de temps définie.

» Somnolence

Sédation et somnolence sont aussi fréquemment observées avec les APA (26).
Généralement observées en début de traitement, elles peuvent étre réduites en augmentant

trés progressivement les doses (14).

L'asthénie retrouvée chez un de nos patients peut s’apparenter a une sédation.

159



> Effets secondaires gastro-intestinaux

Constipation et sécheresse buccale sont des effets secondaires bénins, retrouvés assez

fréquemment (14).

> Effets neurologiques

Nous n’en avons retrouvé aucun sous RD seule : en général, les APA, comme la RD, sont
mieux tolérés que les neuroleptiques conventionnels et produisent une incidence

considérablement moindre de réactions extrapyramidales (26).

Cependant, parmi les APA, la RD serait la molécule la plus susceptible d’induire des
dystonies aigués ou un syndrome parkinsonien (14). De plus, a fortes doses, la RD perd ses
propriétés atypiques, et entraine ainsi un risque augmenté d’apparition de syndrome

extrapyramidal (123).

> Hyperprolactinémie

Un autre enjeu lié a [l'utilisation de la RD dans la population pédiatrique est
'augmentation du taux de prolactine, bien que de trés rares cas de gynécomastie, de
galactorrhée et d’aménorrhée soient rapportés en association avec |I’hyperprolactinémie
(26). Cependant, les répercussions a long terme d’une hyperprolactinémie, notamment sur

la croissance et la maturation sexuelle sont, a ce jour, méconnues.

Dans notre étude, aucune traduction clinique d’hyperprolactinémie (gynécomastie,

aménorrhée et/ou galactorrhée) n’a été rapportée.

Toutefois, aucun enfant n’a bénéficié d’un dosage sérique de la prolactine : peut-étre

sommes nous passée « a coté » d’hyperprolactinémies asymptomatiques.

Ainsi, les effets secondaires les plus fréquents retrouvés dans notre étude

by

(augmentation de l'appétit, prise de poids et somnolence) sont concordants a ceux

rapportés par la littérature.

Dans notre étude, hyperglycémies et hyperprolactinémies n’ont pas été rapportées,

peut-étre aussi en rapport avec I'absence de dépistage systématique...
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1.3. Utilisation de I'association méthylphénidate - rispéridone en

pédopsychiatrie

Peu d’études rapportent l'utilisation de cette bithérapie. La plupart concerne une
population d’enfants et d’adolescents souffrant d’'un TDA/H comorbide d’un trouble des

conduites.

1.3.1. TDA/H comorbides de troubles externalisés

» Cosgrove, 1996 (39)

Publiée uniquement sous forme de résumé, I’étude de Cosgrove semble étre pionniére
dans l'utilisation de I’association médicamenteuse MPH - RD chez les enfants souffrant de

TDA/H.

En préambule, Cosgrove rapporte qu’a cette date (1996), plus de 48 études en doubles
aveugles et essais controlés randomisés ont montré la supériorité du MPH par rapport au
placebo pour la réduction de l'agressivité, de l'impulsivité, de I'’hyperactivité et de
I'inattention. Cependant, I'auteur note que dans une petite proportion, I'agressivité ne

diminue pas et des troubles du cours de la pensée peuvent méme apparaitre.

L’étude compte 50 patients agés de moins de 18 ans, souffrant d’'un TDA/H (dans la
méthodologie, aucune précision sur la comorbidité n’est faite). De faibles doses de RD (entre

0,5 et 1 mg par jour) sont ajoutées au MPH.

Les résultats indiquent :

= Une réduction importante de I'agressivité,

= Ladisparition des troubles du cours la pensée,
= La normalisation de I'appétit,

= La normalisation du sommeil,

= Et des effets secondaires minimes (non exposés).

La conclusion de cette étude est que, malgré leurs propriétés dopaminergiques
antagonistes, MPH et RD peuvent étre utilisés en association chez I’enfant pour le

traitement du TDA/H et du trouble des conduites.
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Soulignons encore que les renseignements concernant la méthode, les caractéristiques

démographiques et les résultats, sont tres limités.

> Kewley, 1999 (77)

En 1999, dans la rubrique « Letters to the editor » du Journal of the American Academy
of Child and Adolescent Psychiatry, Kewley publie un court article relatant I’efficacité de la
RD dans le traitement du TDA/H avec comme comorbidités associées : TOP et trouble des

conduites.

Plus précisément, dans son centre (Learning Assessment Centre, West Sussex, England), il
explique utiliser la RD, en association avec des psychostimulants (MPH ou
dextroamphétamine), pour traiter les comorbidités sus-citées du TDA/H, lorsque les
psychostimulants, en plus de la clonidine ou de la nortriptyline (antidépresseur tricyclique),

associés a des stratégies psychosociales, ne suffisent plus, et ce, depuis 1993 !

Toutefois, dans cet article, I'accent n’est pas mis sur I'association médicamenteuse MPH
- RD, mais sur l'utilisation de la RD pour traiter les comorbidités (trouble des conduites et
TOP) du TDA/H, lorsque les traitements antérieurs ont échoué. Cette utilisation semble assez

novatrice.

Les posologies sont moindres que celles utilisées pour la schizophrénie. Le principal effet
secondaire rapporté est la prise de poids. L’auteur conclut en rappelant que, non traités, ces
enfants s’exposent a un avenir sombre, en termes de conséquences éducatives,
psychiatriques et sociales. Selon Kewley, ces risques pésent plus lourds dans la balance que

ceux liés a I'utilisation de la RD.

» Bramble et Cosgrove, 2002 (20)

L’étude rétrospective de Bramble et Cosgrove vise a étudier le point de vue de cliniciens
et de parents d’enfants souffrant de formes sévéres du TDA/H, traités par RD. Dans leur
cohorte de 170 patients, 85% ont une comorbidité associée au TDA/H : TOP ou trouble des

conduites.

Dans cette étude, la RD s’avére efficace dans le traitement de ces TDA/H sévéres.

Globalement, le comportement s’améliore chez 92% des enfants, selon les parents, et chez
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100% des enfants selon les prescripteurs (les symptomes ne sont pas détaillés dans I'étude,
seule une amélioration globale du comportement est rapportée). Chez la majorité des

patients délinquants, la prise de RD a diminué les actes de délinquance.

Toutefois, la lecture détaillée de I'article nous apprend qu’en fait, 81% des patients
bénéficiaient en plus d’un psychostimulant (MPH en trés grande majorité, ou

dexamphétamine) ! L’accent est cependant largement mis sur I'efficacité de la RD...

» Greenbhill et coll., 2002 (65)

Ces auteurs notent que si I’agressivité reste envahissante et sévere chez un enfant avec
un TDA/H, un neuroleptique atypique tel que la RD peut atre associé au traitement

psychostimulant.

» Aman et coll., 2004 (7)

Aman et coll. tentent de cerner I'intérét potentiel de I’association MPH - RD en menant
une étude en double aveugle, d’'une durée de six semaines, chez 155 enfants d’intelligence
subnormale, présentant un TDA/H associé a des troubles des conduites (TC, TOP ou TC non
spécifié).

La RD seule a cliniqguement et statistiguement diminué les symptomes des troubles des
conduites et les scores d’hyperactivité. De maniére intéressante, I’addition de RD au MPH a

potentialisé les effets du MPH sur I’hyperactivité.

La tolérance médicamenteuse de I'association était trés bonne, équivalente a celle de la

RD seule.

Les principaux effets secondaires retrouvés sous RD étaient : prise de poids, somnolence,
céphalées, dyspepsie, rhinite, vomissements. Les auteurs posent ['hypothése que

I’association médicamenteuse peut « protéger » de la prise de poids sous RD seule.

Les auteurs étaient assez surpris de tels résultats : ils s’attendaient a une « [annulation
des effets cliniques en raison des propriétés pharmacologiques de chaque médicament, mais

cela n’a pas eu lieu] » (7).
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» Armenteros et coll., 2007 (9)

Cette équipe évalue I’'ajout de RD (versus placebo) chez vingt-cing enfants agés de sept a
douze ans, traités par psychostimulants, dans un contexte d’agressivité et de TDA/H. Le
traitement par RD semble étre bien toléré et modestement efficace lorsqu’il est administré
en combinaison avec des psychostimulants, chez des enfants souffrant d’'un TDA/H. Aucune

tentative d’explication pharmacologique n’est rapportée.

> Autres études (16)(36)(48)(134)

Ces études rapportent I'utilisation d’une association médicamenteuse par neuroleptique
et psychostimulant (RD et MPH pour la plupart) dans des contextes de TDA/H comorbides,
mais I'accent est mis, non pas sur l'efficacité de la bithérapie, mais sur I'apparition de

dyskinésies (cf. paragraphe 1.3.3.3.3, p. 173).

Hormis la derniére étude (9), les rares données issues de la littérature concernant
I"utilisation de I'"association MPH - RD dans le traitement de TDA/H comorbides de troubles
externalisés, rapportent un effet bénéfique de cette bithérapie. Aucune d’entre elles ne

tente cependant une quelconque explication pharmacologique...

1.3.2. Autres études rapportant une bithérapie par méthylphénidate -

rispéridone

Nous avons recensé deux autres publications (dont une francgaise) rapportant I'utilisation
de I'association médicamenteuse MPH - RD : il s’agit de rapports de cas au sujet d’enfants
présentant une schizophrénie infantile, avec de surcroit, des symptéomes du TDA/H. Dans
les deux cas, la bithérapie est efficace, sans apparition d’effets indésirables : Sternlicht, 1995

(124) et Coignoux et coll., 2009 (34).

De plus, Frazier et coll., cités par Scholl (117), rapportent que certains enfants présentant
une comorbidité d’un trouble bipolaire et d’'un TDA/H nécessitent 'emploi de MPH - RD.
Enfin, Scholl rapporte son expérience clinique : trois enfants autistes avec une nette

composante d’hyperactivité ont été améliorés par cette bithérapie (117).
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1.3.3. Utilisation de I'association méthylphénidate - rispéridone dans notre

étude

1.3.3.1. Approche catégorielle : diagnostics posés

Dans cette section, nous allons nous pencher sur la description des diagnostics posés
lors de la bithérapie dans chaque groupe, en lien avec I'utilisation de cette bithérapie dans
la littérature.

La question cruciale de I’évolution des diagnostics posés entre la mono- et la bithérapie

sera débattue ultérieurement (cf. paragraphe 4, p. 201).

1.3.3.1.1. Groupe MPH

Rappelons en préambule que lors de la bithérapie, parmi les patients du groupe MPH

présentant un TDA/H (89,3% du groupe MPH), aucun ne présentait une forme de TDA/H pur.

Notre résultat de 100% de « TDA/H non purs » est trés certainement a relier aux critéres
d’inclusion des patients de notre étude : on imagine aisément que des patients présentant
un TDA/H pur n‘ont pas recours a diverses médications et que le traitement par
psychostimulant leur suffit. Pour illustrer cette idée, nous citerons a nouveau |'étude de
Mme Viennet qui retrouvait, parmi les patients traités par psychostimulant, plus de 60% de

diagnostics de TDA/H pur (133).

> TDA/H comorbide d’un trouble des conduites

Ce diagnostic constitue I'essentiel des populations inclues dans les publications
rapportant l'utilisation de MPH - RD (citées p. 161), avec l'idée d'un bénéfice de

I’association médicamenteuse dans ces TDA/H séveéres.

> TDA/H comorbide d’un trouble mixte

Rappelons a nouveau que les troubles mixtes correspondent a un TC associé a un autre
trouble. D’un point de vue strictement catégoriel, ces patients bénéficient de la bithérapie
dans les mémes indications que celles retrouvées dans la littérature.
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> TDA/H comorbide d’un trouble de I’attachement

Nous n’avons pas retrouvé d’articles dans la littérature relatant ['utilisation de
I'association MPH - RD dans cette indication. Cependant, nous formulons I’"hypothése, que
bien plus que I'approche catégorielle, c’est surtout I’analyse dimensionnelle et structurale
des troubles qui a poussé les cliniciens a recourir a cette association : la RD a certainement

été ajoutée pour son effet « contenant ».

Enfin, le troisieme point important était I'utilisation de la bithérapie pour les enfants

avec un diagnostic « d’autre TED » (10%).

Nous pouvons supposer la persistance de symptomes types TDA/H chez ces patients,
justifiant le maintien de la prescription de MPH (malgré I'ajout de RD), bien qu’un seul
d’entre eux n’ait en plus un diagnostic de TDA/H'?. A TED égal, certains enfants sont plus

« hyperactifs » que d’autres.

Nous n’avons retrouvé aucune étude rapportant l'utilisation de cette bithérapie dans

les TED, juste I’expérience clinique du psychiatre belge Jean-Marc Scholl (117).

En revanche, en 1992, une équipe francaise publie un article rapportant une étude
pharmaco-clinique d’un agoniste et d’'un antagoniste de la dopamine, dans l'autisme
infantile (respectivement la bromocriptine et I'amisulpride) (44). Cette étude, randomisée,
double insu et cross-over sur quatorze semaines chez neuf enfants autistes agés de quatre a

treize ans, a permis de mettre en évidence un effet spécifique de ces deux médicaments :

= |’agoniste dopaminergique (la bromocriptine) agit significativement plus que
I’'amisulpride sur les troubles de I'attention et sur I’"hyperactivité motrice ;
= A linverse, I'antagoniste dopaminergique (I'amisulpride) agit significativement plus

qgue la bromocriptine sur le retrait autistique.

Ces deux molécules sont utilisées a faibles posologies (a visée sédative pour la

bromocriptine et a visée désinhibitrice pour I'amisulpride).

2 Selon la CIM-10, la présence d’un TED exclut la présence d’un trouble hyperkinétique (104).
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Les auteurs n’envisagent pas d’associer les deux molécules mais plutot de prescrire 'une
ou l'autre en fonction de la symptomatologie prédominante (bromocriptine pour les formes
préférentiellement productives avec angoisse et hyperactivité ; amisulpride pour les formes

préférentiellement déficitaires avec repli et inhibition).

Cette étude pose en réalité la question de ’lhomogénéité de la catégorie diagnostique
«TED » et suggére de considérer, avant d’initier un traitement, les dimensions

symptomatiques (plutét que le diagnostic).

Par ailleurs, dans notre travail, il ne s’agissait pas d’autisme typique, type Kanner (F84.0),
mais plutét « d’autres TED », évoquant les dysharmonies psychotiques de la classification

frangaise. Un chapitre leur est réservé (cf. p. 212).

En résumé : dans le groupe MPH, lors de la bithérapie :

D’un point de vue strictement catégoriel, beaucoup de diagnostics posés lors de la
bithérapie (TDA/H comorbide d’un TC ou d’un trouble mixte) sont équivalents a ceux

retrouvés dans la plupart des travaux américains, étudiant I'association MPH - RD.

Les diagnostics posés lors de la bithérapie, ainsi que I'emploi de deux psychotropes
chez des enfants et adolescents confirment la sévérité des TDA/H évoquée lors de la

monothérapie.

Par ailleurs, I'apparition de la catégorie TED pose question, d’autant plus qu’aucun
enfant n’avait ce diagnostic lors de la monothérapie : le MPH a-t-il favorisé I'émergence
d’une symptomatologie psychotique ? Les symptémes du TDA/H ont-ils fait « écran » aux

manifestations autistiques ? Ces questions seront débattues ultérieurement, page 212.
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1.3.3.1.2. Groupe RD

Lors de la bithérapie, presque la moitié des patients avait un diagnostic de TDA/H

(comorbide d’un TC, d’une hyperanxiété, d’un trouble mixte, d’un trouble de I'attachement

ou d’un TED).

Ceci vient expliquer I’ajout de MPH.

Inversement, une grosse moitié du groupe bénéficiait d’un ajout de MPH sans diagnostic

On peut aisément supposer que la justification de I'ajout de MPH était la présence de
symptomes type TDA/H, sans pour autant pouvoir poser stricto sensu ce diagnostic. A ce
sujet, des auteurs ont noté I'existence fréquente d’un « décalage » entre la réalité clinique
(présence de symptomes type TDA/H) et «la rigueur nosographique » (critéres des
classifications) (59).

Par ailleurs, nous avons vu que la CIM-10 exclut la possibilité de TDA/H dans un contexte

de TED.

En résumé : dans le groupe RD, lors de la bithérapie :

Nous retrouvons peu de différences entre les diagnostics posés lors de la mono- et de la
bithérapie dans le groupe RD : la répartition est globalement équivalente, supposant une
certaine stabilité dans la gravité des diagnostics posés initialement. L'ajout de MPH se

justifie, pour une moitié du groupe, par ’laugmentation des diagnostics de TDA/H.

S’agit-il d’authentiques « syndromes TDA/H » ? Ne pourrait-on pas plutot considérer que
ces manifestations hyperactives sont a intégrer au sein de tableaux psychopathologiques

plus complexes, ou les facteurs environnementaux auraient toute leur importance ?
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1.3.3.2. Approche dimensionnelle : effets de la bithérapie sur les symptomes
psychiatriques
1.3.3.2.1. Groupe MPH

Nous retrouvions une régression de la plupart des symptémes chez plus de 60% des

patients : symptomes du TDA/H et des TC, troubles du sommeil, anxiété, symptomes

Trois constats peuvent étre notés a partir de ces résultats.

D’une part, la bithérapie apporte une réduction supplémentaire de certains
symptomes, qui avaient déja régressé sous MPH seul (symptomes du TDA/H, du TC et
anxiété). Ces résultats sont concordants a ceux rapportés dans la littérature ((7)(20)(39)
(65)(77) : articles sus-cités p. 161, relatant |'utilisation de I'association MPH - RD dans les
TDA/H comorbides de troubles externalisés).

Notre étude vient ainsi corroborer I'idée de I'intérét potentiel de cette bithérapie, en
termes d’une amélioration supplémentaire de ces symptomes. Cette amélioration n’est
cependant pas totale (bithérapie « sans effet » chez 12,5 a 37,5% des patients, selon les

symptomes).

D’autre part, I'ajout de RD au MPH entraine une réduction des effets indésirables
psychiatriques apparus sous MPH (cf. p. 146) : soit une régression des tics et des troubles

du sommeil.

Enfin, la RD entraine une régression des symptomes psychotiques, sur lesquels le MPH
était globalement sans effet (cf. p. 146).

L’étude pionniére de Cosgrove rapportait également la disparition de la discordance et la
normalisation du sommeil lors de I'ajout de RD au MPH (39).

Par ailleurs, I'équipe francaise de Coignoux et coll. pose I'hypothese d'un risque
d’induction pharmacologique d’épisode psychotique chez certains enfants ou adolescents
a risque, nommés « sujets schizotypes », sous traitement psychostimulant : ces auteurs
préconisent alors la prescription précoce d’antipsychotiques, en plus du traitement

psychostimulant, pour juguler ces émergences psychotiques (34).
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Des troubles du sommeil étaient aggravés chez deux patients. Comme apparition d’effets

secondaires psychiatriques, nous retrouvions seulement des hallucinations hypnagogiques

chez un patient.

Bien que la RD puisse améliorer les troubles du sommeil apparus sous MPH, il n’est pas
rare qu’inversement, cet antipsychotique induise des insomnies (fréquence supérieure a
1/10) et des troubles du sommeil (entre 1/100 et 1/10) (132). L’association
médicamenteuse a-t-elle potentialisé le risque de survenue de troubles du sommeil,
existant pour chacune des deux molécules, chez ces deux patients ?

Quant aux hallucinations hypnagogiques, elles peuvent étre assimilées a des troubles du
sommeil ; en fait, I’hypothése du clinicien a I'origine de la prescription médicamenteuse est

gue le patient luttait contre le sommeil par anxiété.

Deux résultats inverses lors de la bithérapie sont ainsi rapportés dans notre étude
concernant les troubles du sommeil : dans une minorité de cas, ils s’aggravent et dans la
majorité des cas, s’améliorent. Ces résultats mériteraient d’étre confirmés a plus grande

échelle.

1.3.3.2.2. Groupe RD

100% des patients avaient une amélioration des symptomes du TDA/H.

La RD seule avait déja eu une certaine efficacité sur lI'impulsivité, mais peu sur
I’"hyperactivité et I'inattention. L’ajout de MPH a la RD apporte un réel bénéfice sur les
symptémes du TDA/H, ce qui n’est pas surprenant (cf. efficacité du MPH sur les symptomes

clés du TDA/H, p. 128). Ainsi, I’action des deux molécules ne semble pas antagoniste.

Conduites antisociales, agressivité et anxiété s’amélioraient chez au moins 60% des

patients.

Ces résultats vont dans le sens de Klein et coll., qui avaient également retrouvé une

efficacité du MPH sur les comportements antisociaux et I'agressivité (78).

Concernant les symptomes psychotiqgues, les chiffres sont peu interprétables, puisque

tres peu de patients (parfois un seul), présentaient des manifestations délirantes, de retrait
psychotique et/ou de discordance avant la mise en place de la bithérapie.
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Nous pouvons toutefois constater que I’ajout de MPH a la RD n’aggrave ou ne fait
apparaitre aucun symptome psychotique, comme si finalement la RD « protégeait » de
I'apparition de manifestations psychotiques chez certains enfants a risque (notamment

ceux avec un diagnostic de TED).

Alors que I'ajout de RD au MPH dans le groupe précédent faisait globalement régresser
les tics apparus sous MPH, inversement, dans le groupe RD, le MPH semble avoir
« supplanté » la RD en ce qui concerne I'apparition ou I'aggravation de tics. Cependant, ces

résultats sont a interpréter avec modération, car constatés a petite échelle.

En résumé, dans les deux groupes, les effets thérapeutiques des deux molécules sur les
symptomes psychiatriques semblent s’additionner, notamment en ce qui concerne les
symptéomes du TDA/H, ceux du TC, ainsi que I'anxiété, corroborant ainsi I'idée d’un réel

bénéfice pour la plupart des patients.

Afin de faire le lien avec I'approche catégorielle, notons que ces résultats vont dans le
sens des conclusions des études rapportant I'utilisation de I'association MPH - RD dans une

population pédiatrique souffrant de TDA/H comorbides de troubles externalisés.

Quant aux symptomes psychotiques, la bithérapie semble étre intéressante, dans la
mesure ou :
= L’ajout de RD au MPH entraine leur régression (groupe MPH) ;

= |’ajout de MPH a la RD n’en aggrave ou n’en fait apparaitre aucun (groupe RD).

Tous ces résultats mériteraient d’étre confirmés a plus grande échelle.

Examinons maintenant les effets secondaires somatiques relevés sous bithérapie.
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1.3.3.3.  Principaux effets secondaires sous bithérapie

1.3.3.3.1. Appétit et poids

Les résultats de notre étude indiquaient que :

= 70% des patients du groupe MPH qui avaient une diminution de |'appétit et une

perte de poids sous MPH seul, avaient une régression de ces symptomes lors de

I'ajout de RD ;

= Inversement, la moitié des patients du groupe RD qui avait une _augmentation de

I'appétit et une prise de poids sous RD seule, avait une régression de ces symptomes

lors de I'ajout de MPH.

Dans la littérature, nous avons retrouvé deux études (déja citées) mentionnant un

effet similaire :

= Cosgrove rapporte une normalisation de I'appétit lors de I’ajout de RD au MPH (39),
= Aman et coll. suggerent que I'association médicamenteuse peut « protéger » de la

prise de poids constatée sous RD seule (7).

Notons cependant que parfois, I’effet indésirable qui « ’emporte » semble étre celui en
rapport avec la derniere molécule donnée (30% de pourcentage d’apparition
d’augmentation de I'appétit et de prise de poids dans le groupe MPH et 20% d’effets
secondaires inverses dans le groupe RD). Il aurait été intéressant de coupler ces données
avec la durée de la bithérapie: a long terme, quel est l'effet de [I'association

médicamenteuse sur |'appétit et le poids ?

Pour schématiser, chez un nombre non négligeable de patients de notre étude, I'ajout
d’une des deux molécules « contrebalance » I'effet de la monothérapie sur I'appétit et le

poids.

Ces données mériteraient d’étre confirmées non seulement a plus grande échelle, mais

également a plus long terme.
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1.3.3.3.2. Tachycardie et intervalle QT

Une tachycardie apparaissait chez 6,8% des patients sous bithérapie.

La tachycardie est un effet indésirable rapporté de maniére « fréquente » (soit entre 1 et
10%) pour le MPH, ainsi que pour la RD (132). Cependant, nous n’en avons recensé aucune
lors des monothérapies. L’association médicamenteuse a peut-étre potentialisé cet effet
secondaire commun aux deux molécules. Parmi les articles que nous avons trouvés au sujet

de la bithérapie, aucun ne mentionne cet effet indésirable.

Concernant les effets cardiaques, nous citerons le travail de Nahshoni et coll. (95) : ces
auteurs ont mené une étude sur douze enfants visant a étudier l'influence des
antipsychotiques (la moitié recoit de la RD), plus ou moins en association avec du MPH (un
guart des enfants du groupe), sur le QT : leurs résultats montrent I’absence de variations de
Pintervalle QT et de sa dispersion’® sous antipsychotiques, qu’ils soient en association ou

non a du MPH.

1.3.3.3.3. Dyskinésie

Une dyskinésie tardive était apparue chez un patient (groupe MPH) lors de la bithérapie,

psychotropes.
Plusieurs cas de figures sont rapportés dans la littérature.

» Dyskinésie tardive sous bithérapie (48)(134)

Feeney et coll., 1996 (48) : Il s’agit d’un rapport de cas, au sujet d’une adolescente de 14
ans, souffrant d’'un TDA/H, associé a une dépression, un trouble de I'alimentation et un
syndrome de stress post-traumatique. Traitée par un milligramme (mg) de RD au coucher,
par MPH et par fluoxétine, elle présente des signes de dyskinésie tardive trois mois apres
'instauration du traitement par RD. La diminution de la dose de RD, puis son arrét,
n’atténuent pas l'effet extrapyramidal : celui-ci persiste toujours a la derniére évaluation

(soit six semaines aprés I'arrét de I’APA).

B L'augmentation de la dispersion du QT, plus que l'allongement du QT, semble étre un marqueur

d’identification des sujets a risque de troubles du rythme ventriculaire.
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Willemsen et coll., 2008 (134) : Cet article néerlandais rapporte le cas d’un jeune gargon

de sept ans, traité par dix mg MPH et un mg RD dans un contexte de TDA/H, présentant au

bout d’'un an de bithérapie une dyskinésie de la machoire, résolutive a l'arrét des

médicaments.

» Dyskinésies lors de I’arrét de la bithérapie (16)(36)

Deux cas de figures sont retrouvés :

Dyskinésie a I'arrét du neuroleptique (36) : en 1995, Connor et coll. rapportent le cas

d’un garcon de neuf ans, ayant présenté une dyskinésie sévere lors de I'arrét d’un
neuroleptique typique (la perphénazine) aprés un traitement par ce neuroleptique
couplé a un psychostimulant (la dextroamphétamine). Les auteurs parlent d’une
dyskinésie de retrait (« neuroleptic withdrawal dyskinesia »). Notons qu’il ne s’agit

cependant pas de RD, ni de MPH ...

Dyskinésie a I'arrét du psychostimulant (16) : en 2005, Benjamin et coll. rapportent

trois cas cliniques de dyskinésie aigué lors de I'arrét du psychostimulant (MPH ou
mélange racémique d’amphétamines) alors que les patients recevaient
simultanément psychostimulant et RD depuis quelques temps et qu’aucun n’avait

d’antécédent de syndrome extrapyramidal'®. Toutes ont été résolutives.

Ce phénomene a aussi été constaté a I'arrét d’amphétamine, chez un patient bénéficiant

de I'association psychostimulant + olanzapine (16). Ceci n’est donc pas spécifique a

I'interaction médicamenteuse RD + psychostimulant.

14 L’hypothese pharmacologique des auteurs pour expliquer ces dyskinésies est que, comme le MPH
augmente la concentration synaptique de dopamine dans le striatum, son arrét entraine une diminution nette
de la dopamine disponible : ceci renforce I'activité antagoniste de I'antipsychotique au niveau de la voie
dopaminergique nigrostriée, avec un risque de syndrome extrapyramidal augmenté. En effet, les
amphétamines telles que le MPH, diminuent la fixation de la RD aux récepteurs dopaminergiques D2 au niveau
du striatum. Lors de la suspension du psychostimulant, il y aurait une liaison accrue de la RD aux récepteurs D2
du striatum, entrainant ainsi un risque de syndrome extrapyramidal (16).
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» Dyskinésie lors du « switch » de la RD par du MPH (2)(72)(113)

Ces articles rapportent en tout quatre rapports de cas ou l'arrét brutal de la RD,

remplacée par du MPH, a entrainé I'apparition d’'une dyskinésie et d’une agitation.

Lors de I'ajout de RD, la dyskinésie tardive retrouvée chez un de nos patients déja
traité par MPH n’est pas aberrante au vu des données de la littérature. Elle s’est avérée

résolutive, heureusement, a I’arrét de la RD.

1.3.3.3.4. Autres effets secondaires

courbatures, céphalées et sudation.

Aucun d’entre eux n’a été rapporté dans les études recensées portant sur I'association

MPH - RD.

Pour affiner la tolérance de cette bithérapie, des études complémentaires, notamment

a plus grande échelle et a plus long terme, seraient nécessaires.

En effet, seules les modifications du poids et de I’appétit, ainsi que les dyskinésies sont

retrouvées a la fois dans notre étude et dans quelques articles de la littérature...

Par ailleurs, peu d’explications physiopathologiques de ces effets indésirables existent a

notre connaissance.

Nous allons maintenant nous intéresser aux caractéristiques générales de notre

population.
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2. Caractéristiques générales de notre échantillon

2.1. Effectif

Notre effectif de 44 patients peut paraitre un peu mince, en comparaison a certaines
études sus-citées relatant I'emploi de I'association MPH - RD (Bramble et Cosgrove (20),
Aman (7)). Il n’est pas non plus totalement dérisoire au regard d’autres publications : 50

patients pour Cosgrove (39) et 25 pour Armenteros et coll. (9).

De plus, les études visant a étudier cette bithérapie sont rares, et aucune de celles
mentionnées n’est frangaise. Seuls Coignoux et coll. ont publié un rapport de cas (patient

présentant une schizophrénie infantile avec des symptomes type TDA/H) (34).

Notons également que nous ne pouvons pas certifier I'exhaustivité de notre recueil de
patients, dans la mesure ou nous avons fait appel a la mémoire des pédopsychiatres du pole
infanto-juvénile de Meurthe-et-Moselle Sud, connus pour avoir une expérience de la

bithérapie.

Méme si ce choix reste critiquable, nous allons discuter les résultats concernant le

sexe, I'age, le Ql, les antécédents somatiques personnels et les facteurs Z, en fonction des

diagnostics _catégoriels prépondérants retrouvés dans chaque groupe, a savoir

(schématiquement) :

= TDA/H pour le groupe MPH,
= TC, TDA/H et TED pour le groupe RD.
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2.2. Sexe
2.2.1. Groupe MPH
Nous retrouvions plus de neuf gargons pour une fille.

Le sex-ratio largement en faveur des garcons n’est pas étonnant en regard des
diagnostics posés initialement: TDA/H en extréme majorité. Or, le TDA/H est plus
fréquemment diagnostiqué chez les gargons que chez les filles, avec un rapport de trois a

neuf garcons pour une fille selon les études (88).

En fait, le TDA/H chez les filles est certainement sous-évalué : elles présenteraient en
effet davantage de formes sans hyperactivité (TDA : sans « H »), le trouble s’exprimant ainsi

de fagcon moins explosive, entrainant moins de demandes de consultation (56)(127).

2.2.2. Groupe RD
Nous retrouvions plus de huit garcons pour une fille.

De méme que pour le TDA/H, le TC est plus fréquent chez les gargons que les filles. De
maniere générale, les gargons présentent plus de troubles du comportement extériorisés

que les filles (13)(18)(110).

Pour les TED, le sex-ratio est généralement évalué entre deux et quatre gargons pour

une fille, avec une moyenne a trois pour une (84).

Le sex-ratio en faveur des garcons s’explique par les diagnostics retrouvés dans notre

population, plus fréquents chez les garcons.
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2.3. Age
2.3.1. Groupe MPH

> Age lors de la monothérapie

Presque deux patients sur trois avaient un dge compris entre six et huit ans, avec un pic

d’age a sept ans (un quart des patients).

Dans les classifications internationales actuelles, le TDA/H doit débuter avant I'age de
sept ans (88) : c’est un trouble particulierement fréquent chez I’enfant d’age scolaire (131).
L’explication du pic d’age réside également dans ’AMM du MPH : « chez I'’enfant de plus de

six ans » (132).

Malgré I'absence d’AMM chez I'enfant avant six ans, le MPH est cependant parfois
prescrit chez les enfants d’age préscolaire, comme le montrent les études de prescription
réalisées aux Etats-Unis et en Europe. En revanche, I'effet thérapeutique semble moindre

que celui observé pour les enfants plus agés (81).

> Age lors de la bithérapie

Nous observions schématiquement un décalage de deux ans entre la mise en place de la

mono- et de la bithérapie.

Habituellement, le MPH entraine une amélioration rapide et incontestable des
symptémes du TDA/H (88). Manifestement, cette molécule seule n’a pas eu les effets
escomptés dans notre population, ce qui va dans le sens de la sévérité des troubles évoquée

précédemment.
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2.3.2. Groupe RD

> Age lors de la monothérapie

La moitié des patients avait un age compris entre six et huit ans, avec un pic d’age a six

ans (un quart des patients).

Six ans correspond a I'age moyen de I'entrée au cours préparatoire. Or, les troubles du
comportement, au sens large, sont le deuxieme grand motif d’inquiétude® a I'école
élémentaire (28). Peut-étre est-ce I'exigence éducative de I'école élémentaire (par rapport a

celle de I’école maternelle) qui a précipité le recours a un psychotrope « anti-impulsif » ?...

> Age lors de la bithérapie

Nous observions schématiqguement un décalage d’un an entre la mise en place de la

mono- et de la bithérapie.

Ce recours rapide a la bithérapie vient corroborer l'idée de la gravité des troubles
présentés par ces enfants: la question de prescrire deux psychotropes pour des enfants

ayant en moyenne dix ans illustre la particuliere sévérité des symptémes.

Soulignons que pour la majorité des patients de notre cohorte compleéte, la bithérapie a

été initiée avant leur adolescence.

P le premier motif d’inquiétude a I’école élémentaire concerne les troubles des apprentissages (28).
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2.4. Quotient intellectuel
2.4.1. Groupe MPH

Pour la quasi-totalité de nos patients, le Ql était normal.

Ce résultat n’est pas étonnant puisque les études retrouvent des capacités
intellectuelles normales pour les enfants TDA/H. Malgré leur efficience intellectuelle
normale, ils peuvent toutefois se retrouver en échec scolaire, en raison des difficultés

d’attention et de concentration (19).

2.4.2. Groupe RD

De méme, le Ql était normal pour quasiment tous les patients.

Les symptomes présentés par ce groupe relativement hétérogéne ne sont donc pas a
mettre sur le compte d’une déficience intellectuelle, dont on sait cependant qu’elle peut
s’associer a des symptomes type TDA/H (81), a un TED (84), a des troubles affectifs, des

conduites et du comportement (88)...

Pour la quasi-totalité de nos patients, leurs troubles psychiatriques ne sont pas a mettre

sur le compte d’une déficience intellectuelle.
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2.5. Comorbidités psychiatriques
2.5.1. Groupe MPH

Dans le groupe MPH, peu de patients présentaient une comorbidité psychiatrique.

Les comorbidités ont été discutées dans le paragraphe 1.1.4.1.2 (p. 141) et certaines
(telles que I’énurésie) sont finalement des comorbidités classiquement associées au

TDA/H.

2.5.2. Groupe RD

Dans le groupe RD, également peu de patients présentaient une comorbidité

psychiatrique, la plus fréquente étant I’énurésie non organique (18,7%).

D’une part, ces patients ont déja souvent un voire deux diagnostics associés de posés : il
n‘est donc pas surprenant de retrouver une faible proportion de comorbidités

psychiatriques.

D’autre part, I’énurésie est un symptome fréquent, qui concerne 10 a 15% des enfants,
avec une nette prédominance masculine (sex-ratio de deux pour un) (88). Outre son

association fréquente au TDA/H, on la retrouve également chez les enfants présentant un :

» Trouble des conduites (88) ;

» TED: les travaux de Simonoff et coll., déja cités, rapportaient 11% d’enfants

énurétiques parmi les 112 enfants TED recensés dans leur étude (121).
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2.6. Antécédents somatiques personnels

Soulignons d’emblée que nous ne pouvons assurer l'exhaustivité des antécédents
somatiques présentés par nos patients, dans la mesure ou ils ne sont pas toujours

répertoriés dans les dossiers des patients.

De plus, le groupe d’antécédents somatiques « Autre » était trop hétérogene pour

gu’une quelconque analyse puisse étre faite a son propos.

De ce fait, nous nous étendrons relativement brievement sur le sujet.

2.6.1. Groupe MPH

Un peu plus du tiers du groupe n’avait aucun antécédent somatique.

Environ un tiers avait un antécédent du groupe « Grossesse » ou « Prématurité ».

Parmi les facteurs de risque du TDA/H, on retrouve un certain nombre de facteurs
toxiques et périnataux, qui vont influencer le développement des structures cérébrales du

foetus au cours de la grossesse et du bébé ultérieurement (62).

On retrouve notamment les abus de substances pendant la grossesse (alcool, tabac et
autres toxiques), la prématurité et le petit poids de naissance (cf. Tableau 35 : Facteurs de

risque environnementaux du TDA/H, selon Gonon et coll. (62), page 186).

Il aurait été intéressant de comparer nos résultats a ceux d’une population n’ayant
bénéficié que d’un traitement par psychostimulant : nos patients présentent-ils davantage
d’antécédents somatiques, notamment périnataux que les patients ne relevant pas d’'une

bithérapie ?

2.6.2. Groupe RD

Un quart des patients n’avait aucun antécédent.
37,5% des patients avait un antécédent du groupe « Grossesse », 18,7% étaient nés

prématurément et 18,7% avaient un antécédent du groupe « Neurologie/Génétique ».

Au préalable, un constat au sujet de la prématurité : en 2001, en France, sur 778 000
naissances, 56 000 étaient prématurées, d’ou un taux d’incidence de la prématurité voisin
de 7,2% (89).
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Sans effectuer une généralisation hative quant aux effets de la prématurité sur le
développement ultérieur de I’enfant, notons simplement que nous retrouvions une
incidence presque trois fois plus élevée dans le groupe RD (par rapport a l'incidence de la

prématurité en France)...

Dans le paragraphe précédent, nous avons détaillé les facteurs de risque périnataux du

TDA/H. Brievement, quels sont ceux des TC et des TED décrits dans la littérature ?

> TC

Il est évident qu’'un TC chez un enfant ne peut se résumer a des conséquences
d’antécédents périnataux.

Cependant, Roskam et coll. ont rapporté des antécédents somatiques (non spécifiques)
chez les enfants souffrant d’un trouble externalisé : des séquelles de lésions périnatales
(prématurité, souffrance foetale aigué...) et des maladies neurologiques peuvent favoriser

I’émergence ultérieure d’'une impulsivité, d’'une agitation et d’'une agressivité (112).

» TED

Lenoir et coll. soulignent la diversité des résultats des études visant a étudier les
facteurs de risque périnataux dans les TED : les seuls facteurs retrouvés les plus
fréquemment de maniére significative dans les études comparatives sont les métrorragies
du premier trimestre (84). En pratique clinique, il est évident que cet antécédent n’est pas

demandé systématiquement aux meéres d’enfants souffrant d’un TED.

Par ailleurs, certains cas d’association de TED et de pathologies génétiques ont été

décrits, mais ils ne font absolument pas la régle (84)(88)...

Nous n’avons pas réalisé de corrélations entre les diagnostics posés et les antécédents
somatiques de nos patients. Mais selon une approche dimensionnelle, nous verrons
ultérieurement que certains symptomes psychiatriques (impulsivité, hyperactivité,
agressivité...), notamment ceux retrouvés dans les troubles externalisés, étaient retrouvés

chez la quasi-totalité de nos patients.
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Des antécédents somatiques, principalement périnataux, sont ainsi classiquement

décrits dans les troubles externalisés de I’enfant (88)(112).

Ainsi, les antécédents périnataux (groupes « Grossesse » et « Prématurité ») et ceux du
groupe « Neurologie/Génétique » ont peut-étre favorisé I'émergence des troubles

psychiatriques dits « externalisés » de nos patients...

Nous verrons ultérieurement qu’ils s’integrent dans un modeéle polyfactoriel de

compréhension des troubles externalisés de I’enfant (p. 222).

Penchons-nous maintenant sur les caractéristiques psychosociales de notre population.
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2.7. Facteurs Z de la CIM-10 : caractéristiques psychosociales et

antécédents familiaux psychiatriques

Sans établir une causalité simpliste de type linéaire, il est évident que « la famille » joue
un réle fondamental aussi bien dans le développement normal d’'un enfant que dans

I’'apparition de conduites psychopathologiques.

La présence d’au moins une caractéristique psychosociale était décrite pour 65% et 75%
des patients des groupes MPH et RD respectivement.

Pour mémoire, les caractéristiques psychosociales retrouvées fréquemment chez nos
patients étaient :

= Difficultés liées a I'entourage immédiat (presque 40% pour le groupe MPH ; presque

la moitié pour le groupe RD) ;

= Difficultés liées a une enfance malheureuse (14,3% pour le groupe MPH ; 12,5% pour

le groupe RD) ;
= Difficultés liées a I’éducation (10,7% pour le groupe MPH ; 18,7% pour le groupe RD).

Quant aux antécédents familiaux psychiatriques, on les retrouvait chez presque 40% et

20% des patients des groupes MPH et RD respectivement.

Les premiéres études du retentissement des facteurs psychosociaux sur le
développement psychologique de I’enfant ont confirmé leur impact, mais sans préciser le
type de trouble développé associé a ces facteurs. Selon Rutter et coll. (1976), six facteurs,
appelés facteurs d’adversité, étaient corrélés au développement d’un trouble psychiatrique
chez I'enfant: discorde conjugale, faible niveau socio-économique, famille nombreuse,

criminalité paternelle, trouble mental maternel et placement en foyer (130).

Pour certaines perturbations, la famille apparait comme le facteur causal essentiel

(exemple du tableau « d’hospitalisme » décrit par Spitz, lors de grande carence affective).

Plus récemment, en 2007, Nicolis et coll. ont analysé les facteurs de risque familiaux et
psychosociaux chez 110 adolescents hospitalisés en unité de crise (96). Parmi les facteurs
psychosociaux, tous diagnostics confondus, étaient retrouvés : parents divorcés (55% des

adolescents), antécédents de maltraitance (39%) et antécédents d’abus sexuels (23%).
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2.7.1. Groupe MPH
Les caractéristiques psychosociales de nos patients ont-elles favorisé I'émergence de

TDA/H séveéres, de TDA/H comorbides ?

D’une part, la plupart des études montre que le fonctionnement familial des enfants
souffrant d’'un TDA/H est plus conflictuel, plus perturbé et présente un niveau de stress
plus élevé que celui des autres enfants. Selon certains auteurs, le fonctionnement familial

s’améliore lorsque I'enfant est sous psychostimulant (83).

Dans leur article récent sur le TDA/H, Gonon et coll. présentent, de maniére
hiérarchisée, un tableau répertoriant les facteurs environnementaux jouant un role dans la
survenue du TDA/H (cf. Tableau 35 : en gras, apparaissent les principaux facteurs de risque)
(62). Il reste toutefois difficile de savoir si ces perturbations psychosociales sont la cause ou

la conséquence du trouble.

FACTEURS TOXIQUES ET
PERINATAUX = Alcool, tabac et autres abus de substances pendant la grossesse

) = Exposition a des niveaux excessifs de plomb
influengant le cerveau au .
= Malnutrition

cours de |a grossesse ou =  Prématurité, petit poids de naissance

du développement

=  Faible niveau d’éducation des parents
VARIABLES MICRO- =  Séparation précoce
ENVIRONNEMENTALES : = Meéreisolée, pére absent

- ar s .
FACTEURS FAMILIAUX Maternité précoce

= Abus sexuel et/ou maltraitance
influencant I'enfant et/ou

sa famille de maniere =  Parents présentant un trouble mental (dépression maternelle,
proximale personnalité antisociale)

encouragements
VARIABLES MACRO- = Résidence urbaine
ENVIRONNEMENTALES : * Minorité en situation sociale d’exclusion ou de discrimination
=  Exclusion scolaire qui favorise le désavantage social et |a
FACTEURS CULTURELS L .
mésestime de soi
dont Finfluence se situe a = Culture violente et compétitive
un niveau plus général = Exposition excessive a la télévision (surtout entre un et trois ans)

Tableau 35 : Facteurs de risque environnementaux du TDA/H, selon Gonon et coll. (62)
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D’autre part, la complexité du tableau symptomatique (TDA/H_et comorbidité(s)

fréquente(s)) est généralement associée a des perturbations du fonctionnement familial.
Plus les troubles associés au TDA/H sont nombreux et sévéres, plus la qualité du
fonctionnement familial est affectée (83). Les comorbidités seraient ainsi de véritables

marqueurs d’un environnement psychosocial difficile.

Une étude prospective menée en 2001 par Shaw et coll. rapporte que les enfants
souffrant d’'un TDA/H comorbide sont exposés a des facteurs psychosociaux plus séveéres

et envahissants que les enfants hyperactifs sans trouble comorbide (130).

=  Plus précisément, selon Fourneret et coll., la comorbidité du TDA/H avec les troubles
des conduites dépend également de facteurs environnementaux (couplés a des
= De méme, la présence de troubles anxieux et de troubles de I'humeur comorbides

avec le TDA/H serait associée a davantage de stress personnel et familial (83).

Enfin, il est reconnu que le TDA/H de I’'enfant persiste chez I'adulte dans 30 a 80% des
cas selon les études ; la présence d’un comportement antisocial et de troubles psychiques

chez les parents représente un facteur de risque vis-a-vis de la persistance du TDA/H a I’dge

adulte (62).

Ainsi, dans une perspective développementale, I’environnement social influence donc
non seulement la survenue du TDA/H et de ses comorbidités, mais également son

évolution.

Les caractéristiques psychosociales de notre population se rapprochent grandement
des facteurs de risque listés par Gonon, répertoriés dans le Tableau 35. Cependant, dans
notre recueil de données, nous n’avons pas relevé le niveau socio-économique des parents,
leur niveau d’éducation, le statut du couple (divorcé ou non), I’dge de la mére a la naissance

de I'enfant, etc....
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Méme ¢s’il est illusoire de vouloir les relier par une causalité de type linéaire, les
conditions environnementales de nos patients ont certainement participé a la sévérité des

TDA/H et a leurs comorbidités.

Quant aux troubles de I'attachement, comorbides de TDA/H dans notre population, la
CIM-10 souligne qu’ils sont « probablement lié[s] directement a une carence évidente, a des
abus ou a des mauvais traitements de la part des parents » : ces facteurs étiologiques sont
recensés dans les « difficultés liées & une enfance malheureuse »*°, retrouvés a 14,3 % dans

le groupe MPH (104).

En ce sens, les comorbidités du TDA/H retrouvées chez nos patients corroboreraient

I'idée d’un environnement psychosocial particulierement difficile.

Par ailleurs, nous ne pouvons assurer que toute caractéristique psychosociale ait été
systématiquement cotée par les cliniciens via la CIM-10 (dans un groupe comme dans

I'autre).

'® Difficultés liées a une enfance malheureuse : facteurs Z61.x de la CIM-10 (104).
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2.7.2. Groupe RD

> Trouble des conduites

Cohen a détaillé la contribution des variables environnementales aux troubles

externalisés (33) : nous retrouvons les mémes que celles présentées dans le Tableau 35.

Marcelli, quant a lui, note qu’au niveau de I'’environnement des enfants souffrant d’un
TC, sont souvent mis en évidence des schemes d’interaction déviants et précocement
intériorisés ; il ajoute : « I"externalisation des conflits, mode réactionnel privilégié du sujet dit
« caractériel », n’est souvent que la reprise par ce sujet du mode d’interaction habituelle de
son entourage » (88). Ces schemes d’interaction déviants correspondent aux variables

micro-environnementales décrites par Cohen (33).

> TED

La littérature sur I'environnement familial des enfants psychotiques est riche, mais
presque exclusivement orientée sur I'étude des parents d’enfants autistes. De nos jours,
Marcelli souligne qu’il est totalement artificiel de définir une « typologie caractérielle » des
parents d’enfants psychotiques : faire le tri entre les réactions parentales a la psychose de
leur enfant et la causalité parentale de la psychose infantile, reste habituellement du

domaine de I'impossible (88).

Toutefois, la qualité de la famille apparait comme un facteur pouvant influencer le
pronostic : une pathologie psychiatrique parentale, des parents séparés ou absents et

I’absence de soutien maternel sont des facteurs de mauvais pronostic (88).

Au vu des données de la littérature, il n’est donc pas surprenant que nous retrouvions
des caractéristiques psychosociales et des antécédents familiaux psychiatriques chez les

patients du groupe RD.

L’environnement familial perturbé a sans doute favorisé I’émergence de symptomes

types TDA/H, de troubles du comportement, « justifiant » par la suite le recours au MPH.

En ce sens, il ne s’agirait pas « d’authentiques TDA/H » mais plutot de manifestations
hyperactives s’intégrant dans des tableaux psychopathologiques complexes, ou les

facteurs environnementaux ont eu probablement toute leur importance...
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2.8. Suivi antérieur

Dans les deux groupes, environ neuf patients sur dix bénéficiaient d’un suivi antérieur a
la bithérapie, réalisé par un professionnel autre que celui a I'origine de la prescription de

MPH - RD.

L’age moyen des 44 enfants lors de la bithérapie étant de dix ans, ce constat laisse
supposer que les troubles ont commencé antérieurement. |l aurait été intéressant de

connaitre I'age du premier contact avec un professionnel de I'enfance et la nature du suivi.

Par ailleurs, une autre explication réside dans ce constat: tout comme les autres
spécialités, la pédopsychiatrie est touchée par le phénomeéne d’hyperspécialisation (76).
C’est ainsi que certains cliniciens, ayant peu I'habitude de manier des psychotropes chez
I’enfant n’hésitent plus a « demander un avis » auprés de pédopsychiatres sur-spécialisés. A
titre d’exemple, le Professeur Kabuth'’ est réguliérement sollicité pour un avis concernant
un enfant supposé TDA/H et est ainsi amené a initier une prescription de Ritaline®, voire

secondairement d’y ajouter du Risperdal®...

2.9. Autre suivi

Dans les deux groupes, la plupart des patients avait un suivi concomitant a la bithérapie.

» TDA/H

Le traitement du TDA/H est multimodal : lorsqu’une prescription de psychostimulant est
nécessaire, elle s’accompagne toujours d’un soutien psychothérapique et/ou rééducatif

(rééducation psychomotrice et/ou orthophonique) (88).

> TC

A l'instar du TDA/H, le traitement du TC est multifocal. Aucun traitement ne peut a lui
seul étre efficace dans la prise en charge du TC. Gérardin et coll. envisagent une prescription
médicamenteuse lorsque le TC persiste ou bien lorsqu’il est comorbide d’une pathologie

psychiatrique accessible a un traitement médicamenteux (57).

7 Chef du service de Psychiatrie de I'Enfant et de I’Adolescent a I’"h6pital Brabois Enfants - CHU Nancy, CPN
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> TED

Il est évident que la prise en charge d’un enfant souffrant d’'un TED ne peut se réduire a
une prescription de psychotropes. Pour Lenoir et coll., la prise en charge des enfants

souffrant d’un TED associe quatre grands principes (84) :

= Une approche médicale :
- Diagnostic et traitement des pathologies associées,
- Si besoin, traitement pharmacologique en cas de graves troubles du

comportement ;

= Une approche éducative : apprentissage de I'autonomie quotidienne, socialisation,
éveil sensoriel... ;

= Une approche rééducative, dont le but est d’augmenter les fonctions de
communication ;

= Une approche psychologique pour I'enfant et sa famille.

D’une part, la prise en charge des pathologies présentées par nos patients se veut

multimodale, ce qui explique un suivi concomitant a la bithérapie.

D’autre part, les patients de cette étude présentent des troubles relativement sévéres

et nous ne sommes pas étonnée de constater qu’ils aient recours a divers suivis.

Enfin, le phénomeéne d’hyperspécialisation développé dans le paragraphe précédent a
également certainement contribué a l'existence de ces suivis concomitants: I'enfant
continuant par exemple son suivi initial dans son CMP de secteur, tout en venant consulter a

intervalles plus larges le médecin initiateur de la prescription.
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3. Traitement chimiothérapique des patients de I'étude

3.1. Posologies de méthylphénidate et de rispéridone

3.1.1. Groupe MPH

Lors de l'initiation du MPH, la moitié des patients commencait a 10 mg par jour. Au cours
de la monothérapie, les posologies augmentaient : plus de la moitié des patients recevaient

entre 20 mg et 30 mg de MPH par jour.

Le Vidal® recommande de commencer le traitement par de faibles doses, qui seront
augmentées graduellement toutes les semaines : « Débuter le traitement avec % comprimé
a 10 mg 2 fois par jour (par exemple au petit déjeuner et au repas de midi) ». « En régle
générale, la posologie ne dépassera pas 1 mg/kg/j en 2 ou 3 prises, jusqu'a une dose

maximale de 60 mg/j » (132).

Le poids n’est pas une donnée qui a été relevée dans I'étude ; cependant, avant de
passer a la monothérapie, les posologies de MPH ont été augmentées « raisonnablement »

et aucun clinicien n’a prescrit des posologies hors AMM.

Entre la mono- et la bithérapie, nous constations une légére augmentation des
posologies de MPH, avec une posologie maximale (en bithérapie) comprise entre 30 et 40

mg pour deux tiers des patients.

La poursuite de I'augmentation des doses de MPH s’explique sans doute, d’une part, par
la croissance staturo-pondérale liée au développement normal des enfants et d’autre part,

par la sévérité des troubles.

Ajoutons cependant que les posologies de MPH lors de la bithérapie se situent toutes

dans la fourchette des doses recommandées par le Vidal® (132).

Presque 80% des patients bénéficiaient d’une prescription initiale de RD a 0,5 mg, avec

une nette tendance a I'augmentation des doses par la suite (moyenne a 1 mg £ 0,6).

Avant la révision des indications de RD chez les enfants, la posologie précisée dans /e
Vidal® variait d’une part, selon I'origine des troubles du comportement et d’autre part, selon

le poids de I'enfant (3) :
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Retard mental TED

Poids < 50 kg Poids 250 kg | Poids <20kg | Poids =20 kg

Posologie initiale quotidienne 0,25 mg 0,50 mg 0,25 mg 0,50 mg
. . o Entre 1 et 3 mg
Posologie optimale quotidienne
0,50 mg 1mg . .
Lo (en fonction du poids de
(bornes inférieure et , Lo
(0,25-0,75mg) | (0,5-1,5mg) I’enfant, sans précision

supérieure) , .
supplémentaire)

Tableau 36 : Posologies selon ’AMM de RD — Vidal® 2009

Les doses de RD étaient ainsi plus importantes dans les cas des troubles du

comportement observés dans les TED.

Les posologies de ’AMM actuelle sont les mémes que les précédentes préconisées en

cas de retard mental (puisque '’AMM dans les TED n’a pas été reconduite).

Lors de la bithérapie, les enfants du groupe MPH étaient agés en moyenne de 10 ans. Si
I’on considére que le poids moyen d’un enfant de 10 ans est de 30 kg (selon les références
OMS), nous constatons que les posologies de RD étaient celles utilisées dans les TED pour

des enfants de poids supérieur a 20 kg.

3.1.2. Groupe RD

Lors de l'initiation de la RD, les trois quarts des patients commencaient a 0,5 mg par jour.
Au cours du traitement, les posologies augmentaient : 87,5% des patients bénéficiaient

d’une posologie quotidienne de RD de 1 mg + 0,5 mg.

Le constat est le méme que celui fait pour les patients du groupe MPH : lors de la
monothérapie, les enfants du groupe RD étaient agés en moyenne de 9 ans (donc pesaient
plus de 20 kg), et la grande majorité recevait d’emblée 0,5 mg de RD. Les posologies de RD
étaient ainsi les mémes que celles utilisées dans les TED, pour des enfants pesant plus de

20 kg.

Pour les posologies initiales de MPH, on retrouvait globalement deux tendances : soit
une prescription initiale de 10 mg, soit de 20 mg. Par la suite, les posologies augmentaient,

avec une moyenne a 25,6 mg.

Les remarques sont les mémes que celles faites pour le groupe MPH.
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3.2. Durée de la monothérapie

Dans le groupe MPH, la durée de la monothérapie était tres variable d’'un patient a
I'autre. En revanche, 95% des patients du groupe RD avaient une durée de monothérapie

inférieure a 15 mois.

Le recours rapide a la bithérapie dans le groupe RD va dans le sens de la gravité des
troubles présentés par les patients de ce groupe. Il peut s’expliquer également par la

puissance moindre de la RD en termes de réussite scolaire.

Par ailleurs, pour deux patients du groupe RD, la durée de la monothérapie était tres
courte (inférieure a trois semaines) : celle-ci a été instaurée au cours de séjour
d’hospitalisation. Le point commun entre ces deux patients était un diagnostic de TC (sans
TDA/H ni TED), dans un contexte d’environnement familial particulierement difficile (trés
carencé, peu étayant, instable, violent). Ces précisions viennent corroborer I'importance du
milieu familial dans I’apparition de conduites psychopathologiques chez I'enfant et

I’adolescent.
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3.3. Evolution et durée de la bithérapie

Dans les deux groupes, schématiquement, le nombre de patients poursuivant la
bithérapie était sensiblement identigue au nombre de patients chez lesquels elle était

suspendue (arrét qui se faisait en majorité au bout de moins de 14 mois).

La question qui en découle est: pourquoi retrouve-t-on autant de suspensions de
bithérapie, alors que les cliniciens étaient, pour la plupart, globalement satisfaits des

résultats de I’association médicamenteuse ?

Pour répondre a cette question, nous avons analysé les réponses a la question ouverte

de notre questionnairelg.

La principale raison d’arrét du traitement était 'apparition d’effets secondaires, (un peu

moins du tiers des causes d’arrét), avec la prise de poids en particulier. Cela signifie que

I'apparition d’effets indésirables a limité I'utilisation de I’association MPH - RD, bien que

les cliniciens fussent satisfaits de ses effets sur les symptomes psychiatriques.

Le deuxieme motif d’arrét de la bithérapie était la_ non-observance thérapeutique, dans

un contexte de mauvaise compliance de I’enfant et/ou de la famille (24%).

Venait ensuite, pour 20% des patients, I’arrét de la bithérapie lors de leur entrée en

ITEP™, en relation avec un médecin non adepte de cette thérapeutique.

Pour une analyse plus précise, il aurait été intéressant de faire apparaitre clairement
dans notre questionnaire une question au sujet du motif d’arrét de I’association

médicamenteuse, le cas échéant.

18 o e e . , . N . , . P N .

Les cliniciens ont parfois exposé les raisons d’arrét de la bithérapie dans leurs réponses a la question ouverte
du questionnaire : « Pourriez-vous justifier en quelques mots la mise en place de ['association chez ce
patient ? ».

ITEP : Institut Thérapeutique, Educatif et Pédagogique
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3.4. Forme du méthylphénidate au cours de la bithérapie

Schématiquement, nous retrouvions avec le temps, une augmentation des prescriptions

des formes de MPH a libération prolongée (Ritaline® LP ou Concerta® LP).

Voici un petit rappel de la pharmacocinétique des différentes formes de MPH.

=  MPH a Libération Immédiate (LI) : Ritaline®

La concentration sérique maximale est atteinte en deux heures et diminue de moitié
deux heures plus tard. Les effets cliniques sont maximaux au pic de concentration puis
diminuent progressivement, ce qui explique que deux a trois prises quotidiennes (voire
parfois une quatrieme pour les devoirs du soir...) soient nécessaires avec le MPH a libération

immédiate, pour assurer une efficacité le temps de la journée scolaire (81).

La pharmacocinétique du MPH a libération immédiate mime en fait les variations
normales de concentration d’un enfant d’age scolaire, au cours de la journée (pour la

matinée : concentration maximale vers dix heures, puis diminution progressive).

= MPH a Libération Prolongée (LP) :
- Ritaline®LP:
Elle a une durée d’action de huit heures et mime la double prise a quatre heures

d’intervalle de la Ritaline® LI, avec des fluctuations journalieres des concentrations

plasmatiques moindres (81).

- Concerta®LP:

Il a une durée d’action de douze heures ; ce comprimé osmotique (systéme OROs®)
génere un profil cinétique ascendant avec une prise quotidienne unique : I'enveloppe
extérieure libére immédiatement une petite quantité de MPH, suivie d’une libération
prolongée ascendante. Le pic de concentration plasmatique apparait donc sept a neuf

heures aprés la prise (81).
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Le MPH a LP est d’autant plus efficace que I'’enfant augmente en age. En effet, sa
pharmacocinétique mime également la concentration de I'enfant plus agé et de
I'adolescent : les variations de I'attention et de la concentration sont moindres au fur et

mesure que I'enfant grandit, et I'enfant devient concentré plus longtemps avec I'age.

Ces raisons viennent sans doute expliquer ’augmentation des prescriptions de MPH a

LP avec le temps.

Depuis le premier mars 2011, une nouvelle forme commerciale du méthylphénidate
existe : il s’agit du Quasym® LP, commercialisé par les laboratoires Shire. Le Quasym® LP
associe une formulation a libération immédiate (30% de la dose) et une formulation a
libération prolongée (70% de la dose). La fraction LP est prévue pour maintenir I'effet du
traitement pendant tout I'apres-midi, sans qu’il ne soit nécessaire d’administrer une prise en
milieu de journée. Cette forme de LP permet d’atteindre des taux plasmatiques compatibles

avec un effet thérapeutique pendant une période de huit heures environ (70).

Aucun patient de notre étude n’a bénéficié de cette forme de MPH, du fait des dates

d’inclusion de notre population (octobre a décembre 2009).

197



3.5. Lieud’initiation de la bithérapie

Dans les deux groupes, la majorité des bithérapies était initiée lors de consultations

ambulatoires, principalement par le méme médecin, le Professeur B. Kabuth.

D’une part, le phénomene d’hyperspécialisation des spécialités, en I'occurrence ici de la
pédopsychiatrie, fait que le Professeur Kabuth, dont I'activité clinique est essentiellement
tournée vers les consultations ambulatoires au CHU de Nancy, est régulierement sollicité
pour donner un avis au sujet d’'un enfant supposé TDA/H, et est donc ainsi amené a initier

une prescription de MPH (76).

D’autre part, I'expérience américaine du Professeur Kabuth joue peut-étre sur « sa
moindre réticence » a prescrire deux psychotropes a des enfants présentant des troubles
particulierement séveres. En effet, ayant vécu une expérience pendant un an en Californie
du Nord dans le service de psychiatrie de I'enfant et I'adolescent a 'université de Stanford, il
a été frappé de constater que des enfants, mémes jeunes, avec des troubles psychologiques
séveres, pouvaient recevoir trois, voire quatre médications en méme temps, et que ces

pratiques convenaient a tous, y compris aux parents (76) !

3.6. Autre traitement

Dans les groupes MPH et RD, 3,6% et 25% des patients recevaient respectivement un

psychotrope en plus de I'association MPH - RD (soit un et quatre patients respectivement).

Les psychotropes en question étaient la cyamémazine (Tercian®) pour quatre patients et

la propériciazine (Neuleptil®) pour un patient, tous deux ayant 'AMM chez I’'enfant dans les

« troubles graves du comportement avec agitation et agressivité »*° : ils sont utilisés pour

leurs propriétés antihistaminiques sédatives (132).

Méme si nous n’avons pas réalisé de tests statistiques de comparaison, nous remarquons
que pour les patients du groupe RD, les cliniciens ont plus souvent ajouté un autre
neuroleptique, que pour ceux du groupe MPH. Prescrire trois psychotropes, dont deux pour
des troubles graves du comportement a des enfants ayant en moyenne dix ans, illustre la

particuliere gravité des troubles...

> AMM chez I'enfant de plus de six ans pour la cyamémazine, de plus de trois ans pour la propériciazine (132).
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3.7. Impression clinique globale

Hormis pour quatre patients, pour les 40 autres, les cliniciens donnaient a la bithérapie
« une note » supérieure a 5/10. Pour presque deux tiers des patients (63,6%), I'ICG était

supérieure ou égale a 7.

Dans I'’ensemble de notre échantillon, pour environ deux tiers des patients, les cliniciens
étaient ainsi satisfaits voire trés satisfaits des effets de la bithérapie. Ce résultat corrobore

I’'analyse des effets de la bithérapie sur les symptomes psychiatriques (cf. p. 169).

Pour trois patients sur les quatre ayant une note inférieure a la moyenne, la mauvaise

ICG était directement reliée a I'inefficacité de la bithérapie dans différents contextes :

= Situation familiale trop dégradée selon les cliniciens (deux patients) : cet échec signe
les limites des interventions médicamenteuses, notamment lorsque I’environnement
familial fait défaut ;

= Echec de I'ajout de RD au MPH pour un patient présentant un TDAH comorbide de
stéréotypies motrices des bras et des tics du visage : le pimozide (Orap®), ayant
pourtant ’AMM chez I'enfant de plus de six ans dans les tics et la maladie de Gilles

de la Tourette, avait déja auparavant été inefficace chez cet enfant (132)...
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3.8. Jugement des parents

Dans les groupes MPH et RD, I'alliance du thérapeute avec les parents était jugée bonne

dans 79% et 56% des cas respectivement.

De maniére générale, la qualité de I'alliance thérapeutique est extrémement importante
dans la progression d’un travail thérapeutique (15). En pédopsychiatrie, la motivation et
I'engagement de la famille apparaissent comme des facteurs prédictifs de lissue

thérapeutique des enfants (120).

Dans notre étude, n’ayant pas réalisé de corrélations, nous ne pouvons savoir s’il existe
un lien entre une bonne alliance du thérapeute avec les parents et une évolution positive
des troubles de I'enfant. Les « mauvaises alliances », surtout dans le groupe RD, ont-elles

participé a la pérennisation des troubles, a la mauvaise ICG ?

Dans les deux groupes, plus d’un tiers des parents avait un regard ambivalent sur la

bithérapie et la plupart n’était pas demandeur de I’association médicamenteuse.

Nous venons d’évoquer (p. 198) les pratigues ameéricaines, avec notamment
I'acceptation par tous (parents et soignants) de prescrire plusieurs psychotropes aux enfants
présentant des troubles psychologiques séveres (76). En France, les mentalités sont
différentes : I'ambivalence relativement marquée des parents révele peut-étre leur

culpabilité d’accepter la prescription de deux psychotropes a leur enfant...

Les « parents demandeurs » de la bithérapie étaient sans doute complétement

« dépassés » par les troubles de leur enfant.
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4. Profil clinique de nos patients : d'une analyse dimensionnelle a

un diagnostic de structure...

4.1. Approche dimensionnelle: symptomes psychiatriques des 44

patients avant la monothérapie

Avant la monothérapie, la totalité des patients du groupe MPH présentait une

impulsivité et une inattention ; plus de neuf sur dix étaient hyperactifs.

Cette approche symptomatique des troubles vient confirmer notre conclusion de
I'approche catégorielle, précisant le c6té homogéne du groupe MPH en termes de

symptomes TDA/H.

Par ailleurs, I'hyperactivité non retrouvée chez tous les patients vient sans doute étayer
la vision du DSM-IV, différenciant trois formes cliniques du TDA/H : la forme « inattention
prédominante », la forme « hyperactivité-impulsivité prédominante » et la forme « mixte »,

d’ou la justification de I'anagramme TDA/H avec le symbole « / » (10).

Avant la monothérapie :

= plus de la moitié des patients du groupe MPH présentait des conduites antisociales,

hyperactivité, conduites antisociales et agressivité. Plus des deux tiers étaient

anxieux.

Ces résultats nous aménent a quelques constats.

Le premier est la proportion plus importante de patients avec conduites antisociales et
agressivité dans le groupe RD (plus de 80%). Ceci rejoint I'idée exposée précédemment

d’une « plus forte gravité » des troubles présentés par les patients du groupe RD.

Le deuxieme est que, mis a part les conduites antisociales et I'agressivité, les proportions
de patients présentant: symptémes du TDA/H, anxiété, troubles de I’humeur et du
sommeil, et méme symptomes psychotiques, sont sensiblement équivalentes dans les deux

groupes.
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Par ailleurs, dans le groupe MPH, I'approche catégorielle relevait moins de troubles des
conduites (un tiers des cas, si I'on additionne les pourcentages de TC et de troubles mixtes)
et beaucoup moins d’enfants hyperanxieux (4,2%), que ne le fait apparaitre |'approche

dimensionnelle.

Ces remarques viennent prouver les limites d’une approche catégorielle, avec I'idée du
caractéere transnosographique de beaucoup de symptémes psychiatriques. En effet, certains
symptdémes, qui n’ont rien de spécifique aux catégories diagnostiques employées, jettent un
doute sur la pertinence du découpage des entités catégorielles, telles qu’elles sont définies

dans le DSM-IV ou la CIM-10 (8).

Les limites de I'approche catégorielle sont d’autant plus mises en exergue par la
présence de symptomes de la lignée psychotique chez prés d’'un quart des patients du
groupe MPH, alors qu’aucun n’avait un diagnostic relevant d’un quelconque TED lors de la
monothérapie... On peut aussi imaginer que le coté rétrospectif de I'étude a, en quelque
sorte, « autorisé » les cliniciens a (s’) avouer dans I'apres-coup la présence de symptomes

psychotiques, méme a minima, avant toute prescription médicamenteuse.

En ce sens, l'approche dimensionnelle permet surtout d’affiner la clinique

psychiatrique.

L’approche dimensionnelle nous a permis de constater que les symptomes du TDA/H
étaient retrouvés chez la quasi-totalité de nos patients, groupes MPH et RD confondus,

guelque soit finalement leur(s) diagnostic(s) catégoriel(s).

Dans la mesure ou tous les patients n‘ont pas un diagnostic initial de TDA/H

(principalement ceux du groupe RD), ou le diagnostic de TDA/H se voit_attribuer des

nous nous sommes interrogée sur la question de « I’hyperactivité ».
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4.2. «L’hyperactivité », un symptome aspécifique

Lors de la bithérapie, dans les deux groupes, plus aucun patient ne présentait une forme
de TDA/H pur. Tous étaient comorbides d’une autre entité pathologique (trouble mixte, TC,

trouble de I'attachement...).

Pourquoi les tableaux diagnostiques de nos patients se sont-ils « complexifiés » avec le
temps ? Cette question nous ameéne a préciser les courants de la littérature existant au sujet

de I'hyperactivité chez I’enfant.

En pédopsychiatrie, les demandes de consultation pour « hyperactivité », avec ou sans

trouble de I'attention, sont en nette augmentation depuis ces derniéres années (40).

Globalement, la plupart, sinon tous les troubles psychopathologiques de I’enfant
peuvent se révéler par des troubles du comportement a type d’instabilité psychomotrice,
et ceci d’autant plus que I’enfant est jeune et peu susceptible de recourir au langage pour
exprimer son malaise ou sa souffrance (51). La majorité des pédopsychiatres francais préféere

retenir le caractére transnosographique de I’hyperactivité.

Ainsi, surtout chez les jeunes enfants, il est difficile de situer la limite entre ce qui

correspondrait a un trouble pathologique et les variations de la normale (25).

Par ailleurs, un comportement hyperactif et inattentif peut s’observer isolément ; mais
des symptémes analogues s’observent aussi chez des enfants qui présentent, en méme
temps, d’autres manifestations. Nous avons déja noté que le DSM-IV signalait I’association
fréquente du TDA/H avec d’autres troubles, considérés sous I'angle de la « comorbidité »,
sans que cela ne modifie la décision diagnostique (10). Cette juxtaposition de plusieurs

diagnostics apparait clairement dans les études américaines.

Mais le risque d’une approche type DSM ou CIM est le cumul des comorbidités, sans
unifier de maniére cohérente les symptomes de I'enfant autour d’un méme noyau

psychopathologique.

De son point de vue, la Classification Francaise des Troubles Mentaux de I'Enfant et de
I’Adolescent (CFTMEA) classe les troubles hyperkinétiques dans son chapitre 7 intitulé :

« Troubles des conduites et des comportements ». Elle insiste sur l'importance « de
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rechercher dans quels cas cette symptomatologie peut s’intégrer dans I'une des quatre
premiéres catégories », qui sont : autisme et psychoses, troubles névrotiques, pathologies
limites et troubles réactionnels (93); a ce titre, le diagnostic de trouble hyperkinétique
n’est qu’une catégorie complémentaire du diagnostic structural (59). Ainsi, I'identification
du caractere psychotique, névrotique, narcissique ou réactionnel du trouble hyperkinétique

constitue le premier temps de la démarche diagnostique.

Des auteurs tels que Bursztejn, soulignent qu’il serait plus pertinent de considérer, qu’a
coté des cas d’hyperactivité « pure », relativement minoritaires, ou [I’hypothése
étiopathogénique d’un désordre cognitif a toute sa place, existent d’autres cas dans lesquels
I'agitation instable vient s’intégrer a un tableau clinique complexe, auquel d’autres troubles
du comportement, des symptomes anxieux, dépressifs ou hypomaniaques conférent une
signification psychopathologique tout autre (25). Bursztejn suppose que |'existence de ces
tableaux complexes a conduit les auteurs de la CIM-10 a introduire la catégorie diagnostique

F92 : Trouble mixte des conduites et des émotions.

En résumé, deux approches du TDA/H coexistent :

= Celle de Il'école anglo-saxonne qui considére le TDA/H comme une entité
syndromique a part entiere, d’ou les items trés comportementaux du DSM-IV : du
fait de la forte héritabilité’* du trouble, estimée souvent a 80% (62)(63), cette
approche privilégie les aspects neurobiologiques, neurocognitifs et
neurodéveloppementaux du trouble (approche lésionnelle) et préone avant tout une
prescription de psychostimulants (32)(40) ;

= |’école frangaise, quant a elle, privilégie les aspects plus psychodynamiques et

relationnels précoces et s’interroge sur le sens des troubles hyperkinétiques (4).

2! ’héritabilité correspond au pourcentage d’explication de la maladie due aux différences (polymorphismes)
interindividuelles du génome (63): il s’agit donc d’'une donnée statistique, évaluant la part des facteurs
génétiques dans la probabilité d’apparition d’un trait phénotypique donné, au sein d’'une population donnée.
Autrement dit, il s’agit de la proportion du génotype dans le phénotype d’une population.
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Au vu de la présence systématique de comorbidités, il parait évident que notre
population ne peut se résumer a des patients souffrant d’'un TDA/H au sens anglo-saxon
du terme. Nous ne remettons pas en cause une étiologie Iésionnelle possible chez nos
patients, qui pourrait expliquer en partie la symptomatologie TDA/H ; cependant, du fait de
la présence constante de comorbidités et d’'un environnement familial souvent perturbé,
les symptomes TDA/H de nos patients viennent s’intégrer dans des tableaux cliniques et

psychopathologiques plus complexes.

Concernant « la disparition » des diagnostics de TDA/H pur lors de la bithérapie, on peut
imaginer que le jugement des cliniciens s’est « affiné » au cours du suivi de I'enfant,
permettant ainsi de situer le trouble hyperkinétique dans un tableau clinique plus

complexe.

Ces données vont dans le sens de Bursztejn et Golse qui proposent un modeéle

polyfactoriel de I'hyperactivité, intégrant des dimensions génétiques_et neurobiologiques,

couplées a des_facteurs liés_a_I'environnement psychosocial, d’ou découle une approche

multimodale (23).

Ainsi, la dysrégulation de la motricité apparait comme une sorte de « voie finale
commune », sur laquelle interviennent des facteurs d’ordre neurobiologique et

psychopathologique (23).

Les données du questionnaire de notre étude et la cotation des diagnostics via la CIM-10
viennent limiter une approche psychopathologique subtile ; cependant, nous nous sommes
demandé a quels diagnostics structuraux pouvait se rattacher « I’hyperactivité » de nos

patients.

Pour tenter d’apporter une réponse partielle a cette question, nous nous sommes aidée

du tableau d’équivalences diagnostiques dressées entre la CFTMEA-R-2000 et la CIM-10 (cf.

Annexe 2), de |'évolution des diagnostics posés entre la mono- et la bithérapie et des

réponses données a la question ouverte de notre questionnairezz.

22 . . ape . ., .
« Pourriez-vous justifier en quelques mots la mise en place de I’association chez ce patient ? »
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4.3. Diagnostic structural

Parler de diagnostic structural renvoie sur un plan nosologique a la CFTMEA et donc

indirectement a une orientation psychodynamique (93).

Toutefois, étant donné que I'essentiel des diagnostics ont été posés via la CIM-10, nous
resterons prudente sur l'analyse de la structure sous-jacente, car la CIM-10 reste une
classification descriptive, qui ne présume pas dune quelconque organisation

psychopathologique.

4.3.1. Pathologies limites de I’enfance

Trois catégories diagnostiques de la CIM-10 se rapprochent des pathologies limites
décrites par Misés (94), sans toutefois « leur étre totalement assimilables », précise la

classification francgaise (93) :

= F92: troubles mixtes des conduites et des émotions (en particulier I'item F92.8 :

autres troubles mixtes des conduites et troubles émotionnels) ;
= F94: troubles du fonctionnement social débutant spécifiquement durant I'enfance

ou a I'adolescence, notamment I'item F94.2 : trouble de |'attachement de |’enfance

avec désinhibition ;

= F60.3: personnalité émotionnellement labile.

Or, groupes MPH et RD confondus, nous avions relevé que trouble mixte, trouble de

I’attachement et personnalité émotionnellement labile constituaient presque la moitié des

diagnostics posés a nos patients lors de la bithérapie.

Avant de discuter ce résultat de notre étude, faisons un bref rappel sur la clinique et Ia

psychopathologie des pathologies limites.
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4.3.1.1. Pathologies limites de I'enfance : définition, clinique, psychopathologie

Occupant une place originale entre les troubles névrotiques et psychotiques, les
pathologies limites, décrites dans la classification francaise, correspondent a une vision

psychanalytique du psychisme. Elles n’existent ni dans le DSM-IV, ni dans la CIM-10.

Ces enfants n’ont ainsi donc pas de tableaux bien individualisés dans la nosographie
internationale : certains regoivent un diagnostic de TED non spécifié, d’autres plusieurs
diagnostics associés de troubles spécifiques du développement, d’autres encore de TDA/H,
voire de TC quand les symptémes comportementaux sont au premier plan (88)... On voit
bien ici les limites des classifications trés descriptives, telles que le DSM-IV et la CIM-10, qui

n’envisagent pas, ou peu, le point de vue développemental.

D’un point de vue clinigue, Misés souligne que les motifs de consultation sont

extrémement divers, non spécifiques, variables d’'un enfant a I’autre, mais également chez
un méme enfant au cours de son évolution (75)(94). Les enfants psychotiques ou
névrotiques sont facilement repérables ; il n’en est pas de méme pour les enfants avec une
pathologie limite, car la symptomatologie est variable, et I’enjeu principal concerne cette
capacité basique de se séparer et de se sentir en sécurité, et encore de construire une

estime de soi suffisante pour s’investir dans la vie intime et personnelle (30).

Sur le plan psychopathologique, on retrouve constamment les éléments suivants (93) :

du processus de soins maternels, méme relative, laisse entrevoir comme se sont
inscrites des failles et des distorsions dans l'organisation de la vie mentale de

I'enfant ;

permettre un véritable affrontement aux conflits de désir et d’identification.
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En résulte une hétérogénéité structurelle, soutenue par des clivages, de sorte que :

=  D’un c6té se développent des capacités d’adaptation (fonctionnement en faux-self),
avec des défenses névrotiques précaires ;
= De lautre, persistent des modalités archaiques de symbolisation et de

fonctionnement mental.

4.3.1.2. Quels liens avec notre étude ?

Plusieurs remarques peuvent étre faites au sujet de la prépondérance des diagnostics de

trouble mixte, de trouble de |'attachement et de personnalité émotionnellement labile,

retrouvés lors de la bithérapie.

La premiére est que ces enfants, qui se rapprochent des pathologies limites de I'enfance
dans la CFTMEA, présentent des diagnostics divers et variés dans la classification de 'OMS.
Ces différences de cotation rendent certainement compte de la difficulté pour les cliniciens
de passer de la classification frangaise, maintenant des perspectives psychodynamiques, a
celle de 'OMS, trés descriptive. Notons également que les diagnostics de trouble de la

personnalité sont normalement réservés a I'adulte (104).

La deuxieme va dans le sens de la théorie psychodynamique au sujet de
« I’hyperactivité » : Mises et Quemada ont mené une enquéte nationale, réalisée sur un
nombre élevé de cas (42363 enfants et adolescents, agés de 6 a 15 ans), montrant que la
grande majorité des enfants instables entrait dans le cadre des pathologies limites (92).

D’autres études épidémiologiques valident ces perspectives (31)(35).

La troisieme remarque concerne l'augmentation du nombre de diagnostics de

pathologies limites entre la mono-et la bithérapie (leur nombre double dans le groupe MPH).

D’une part, cette augmentation résulte sans doute d’une certaine prudence des
cliniciens a poser d’emblée un diagnostic de pathologie limite chez un enfant, prudence
accentuée par le discours parental au sujet de leur enfant : « Il est hyperactif ! ». De plus, on

ne pose pas un diagnostic de « personnalité limite » chez un enfant de moins de six ans (64).
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D’autre part, I'’étude des assises narcissiques chez des enfants instables montre que des
troubles de personnalité peuvent étre sous-jacents aux troubles comportementaux, ces
derniers s’imposeraient cliniqguement et tendraient a masquer les autres (30). A ce sujet,
Misés souligne que certaines organisations limites, dominées par les symptomes de
Iinstabilité, peuvent étre classées indiment parmi « les formes pures de I’hyperkinésie avec
troubles de I'attention », que revendiquent les classifications américaine et internationale

(75).

Misés ajoute également que I’évolution des pathologies limites de I’enfance avec une
forte composante instable est influencée par les remaniements de I'adolescence :
= Le pourcentage des instabilités diminue ;
= Mais, la symptomatologie comportementale reste dominante : les agirs s’expriment
sous la forme de graves troubles des conduites, de manifestations dépressives et

autodestructrices, d’addictions ou de troubles du comportement alimentaire (75).

Bien que la méthodologie de notre étude nous oblige a rester prudente quant aux
diagnostics structuraux, ces modalités évolutives des pathologies limites viendraient
expliquer I’laugmentation des comorbidités diagnostiques entre la mono- et la bithérapie

(TC et trouble mixte notamment).

Il est intéressant de noter que des études épidémiologiques américaines a long terme
réalisées selon les concepts du DSM, confirment ces modalités évolutives : Biederman, cité
par Misés, fait voir que les facteurs prédictifs du TDA/H a I’adolescence dépendent souvent
de composantes psychopathologiques décrites dans le cadre d’une comorbidité
psychiatrique, ou se trouvent associés: TC, troubles de I’humeur, troubles anxieux,

perturbations parentales et antécédents familiaux (75).

Retenons I'idée que la genése d’une pathologie limite pourrait étre repérée au travers
de troubles du comportement et de troubles psychomoteurs, bien avant que des troubles

de la personnalité ne soient manifestes.
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4.3.1.3. Place du méthylphénidate et de la rispéridone dans les pathologies

limites
4.3.1.3.1. Méthylphénidate

La prescription de psychostimulants n’est pas -trop !- sujette a débat chez ces enfants,
pour autant que les pédopsychiatres ne soient pas totalement opposés a ce recours

thérapeutique...

Cependant, il est évident que la prise en charge de ces enfants ne doit pas se résumer au
traitement médicamenteux : méme si I'apaisement symptomatique est fondamental et si le
MPH peut y participer, il est cependant nécessaire de proposer un traitement relationnel
sur lequel I'enfant puisse prendre appui. L'essentiel de la prise en charge repose sur la

nécessité de garantir a I’enfant une continuité dans son étayage (94).

Qu’en est-il de la place de la rispéridone ?

4.3.1.3.2. Rispéridone

Chez I'adulte, de nombreuses molécules, et notamment les antipsychotiques atypiques,
ont été testés dans le traitement des pathologies limites (37). Pour juger de I'efficacité des
antipsychotiques dans les pathologies limites, les études évaluent des dimensions

psychopathologiques : impulsivité, anxiété...

Les études citées ci-dessous concernent des populations adultes.

Une équipe italienne a récemment publié une revue de la littérature sur l'utilisation des
antipsychotiques atypiques dans le traitement des pathologies limites (90) : 'olanzapine
est la molécule la plus étudiée, avec une efficacité supérieure au placebo dans I'anxiété,
I'impulsivité, la sensitivité interpersonnelle, la colére et la « paranoia ». La rispéridone,
quant a elle, est aussi efficace, mais n’est rapportée que dans quelques études ouvertes.
Les posologies utilisées sont moindres que celles utilisées dans un but antipsychotique

(posologies allant de 1 a 4 mg par jour selon les études) (37).

Cette équipe confirme en fait les résultats d’une méta-analyse italienne également, un

peu plus ancienne (2006), qui rapportait I'efficacité des antipsychotiques atypiques dans le
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traitement de I'impulsivité, de I'agressivité et de la sensitivité interpersonnelle, dans le cadre

de patients souffrant de pathologies limites (98).

Corcos rappelle que le traitement pharmacologique est indispensable, en tout cas chez
I'adulte, de méme que les « hospitalisations de contenance », les plus courtes possibles, au

risque d’'une dépendance massive (37). A cela doit s’y ajouter une psychothérapie.

Les antipsychotiques n’ont pas d’indication officielle dans le traitement des
symptomes associés aux pathologies limites de I’enfant et de I'adolescent. Pourtant,
couramment en pédopsychiatrie, la RD est utilisée pour son effet « contenant » (comme le

serait une « bonne mere »)...
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4.3.2. Hyperactivité et psychose de I'’enfant

Un deuxieme résultat nous apparait important a discuter : celui_de I'augmentation du

nombre de diagnostics de TED entre la _mono- et la_bithérapie. En effet, rappelons

brievement que :
= Aucun enfant du groupe MPH n’avait ce diagnostic lors de la monothérapie, alors
gu’il était retrouvé chez plus de 10% des enfants lors de la bithérapie ;
= Le diagnostic de TED était posé a un quart des patients du groupe RD lors de la
bithérapie, versus 18,7% lors de la monothérapie ;

= Les deux groupes confondus, ces « nouveaux TED » avaient tous un_diagnostic de

TDA/H lors de la monothérapie (pur ou comorbide).

Par ailleurs, hormis un patient du groupe RD, tous ces enfants souffrant d’un TED avaient

Le TDA/H pourrait-il parfois constituer une manifestation précoce d’un TED ?

Au préalable, il parait important de rapporter les réponses des cliniciens a la question
. . 2 . s
ouverte de notre questionnaire” au sujet de ces « enfants TED » : nous avons relevé le

terme de « dysharmonie psychotique », retrouvé dans la classification frangaise.

Les dysharmonies psychotiques n’existent ni dans la CIM-10, ni dans le DSM-IV.
Cependant, les équivalences dressées entre la CIM-10 et la CFTMEA rapprochent ce concept
de la catégorie F84.8 « autres troubles envahissants du développement » de la CIM-10 (cf.
Annexe 2): il ne s’agit donc pas de formes typiques d’autisme (type Kanner). Des
rapprochements ont pu également étre faits avec des descriptions proposées par des
auteurs non francophones, sous le terme Multiplex Developpemental Disorders (MDD)

(11)(24)(91)(128).

Qu’entend-on par dysharmonie psychotique ?

23 . . iy . . . .
« Pourriez-vous justifier en quelques mots la mise en place de I’association chez ce patient ? »
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4.3.2.1. Dysharmonie psychotique : définition, clinique, psychopathologie

Individualisées par Misés en 1967, les dysharmonies psychotiques correspondent a des
formes de troubles de I'organisation de la personnalité et reposent sur l'intrication de

criteres diagnostiques de deux types (91) :

» D’un cdté, la présence indéniable d’une dysharmonie évolutive,

= De l'autre, I'émergence de traits structuraux spécifiques de la psychose.

Il n’y a pas une symptomatologie propre aux dysharmonies psychotiques et les motifs de
consultation sont trés divers (94). L'ensemble représente un tableau aux limites

sémiologiques imprécises. Cependant, certains points paraissent essentiels (93) :

= L’age de début des troubles : il est plus tardif que dans I'autisme, les troubles étant

=  Symptomes multiples, variables d’un enfant a I'autre, et surtout trés fluctuants,

selon les circonstances ou les personnes rencontrées :

variables, phobie scolaire, pensée d’allure magique...

=  Meécanismes de la série psychotique (93) :

de soi, confusion réalité/imaginaire ;

24 . . e . e
Par « dysharmonie », on entend I'existence de décalages maturatifs lors du développement de I'enfant entre
les principales lignées fonctionnelles (motrices, cognitives, affectives et relationnelles) ou en leur sein.
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En dépit de ces traits et mécanismes propres a la psychose, I'enfant peut mobiliser des
capacités et d’adaptation et de contréle qui assurent souvent une protection notable contre
les risques de désorganisation ; les modes d’expression pathologique peuvent se limiter a
certains domaines, ou ne se manifester que dans certaines phases évolutives. Toutefois,
cette adaptation repose sur la mise en ceuvre de modalités défensives contraignantes,

impliquant des restrictions notables dans les échanges avec autrui (91).

Soulignons brievement les limites des dysharmonies psychotiques, vis-a-vis (91) :

= Des autres psychoses :
- Autisme : sans revenir sur la sémiologie de 'autisme, la distinction clinique entre
un autisme typique et une dysharmonie psychotique semble assez évidente.

- Psychoses déficitaires : dés le début de sa vie, I'enfant est touché par une

pathologie grave incluant d’évidentes atteintes des fonctions cognitives.

Par ailleurs, I'évolution des dysharmonies psychotiques se révele nettement plus
favorable que celle de I'autisme et des psychoses précoces déficitaires, que ce soit sur le

plan psychopathologique ou bien sur le plan social.

= Des organisations non psychotiques: le diagnostic différentiel entre les
dysharmonies psychotiques et les organisations non psychotiques se discute en

priorité avec les pathologies limites de I’enfant.

A ce sujet, Tordjman et coll. soulignent qu’il existerait une confusion dans |'utilisation de
la notion de « dysharmonie psychotique » et de celle de « pathologie limite », notamment

celle prise dans une dysharmonie évolutive (code 3.00 de la CFTMEA) (128).

La différence ne porte pas sur les aspects symptomatiques et comportementaux, mais

plutdt sur des criteres d’ordre psychopathologique, résumés dans le Tableau 37 :
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PATHOLOGIE LIMITE DYSHARMONIE PSYCHOTIQUE

. . Préservé grace au Perturbé : menace de rupture
Rapport a la réalité . ,
fonctionnement en « faux self » | avec le réel

Différenciation Soi-Non Soi Acquise Confuse

. . Plus archaiques :
) Dépressives .
Angoisses ] . morcellement, fusion,
De séparation

néantisation

Tableau 37 : Critéres psychopathologiques distinctifs entre les pathologies limites et les dysharmonies psychotiques

4.3.2.2. TDA/H et dysharmonie psychotique, un risque de confusion ?

Nous avons été interpelée par I'augmentation du nombre de diagnostic « d’autres TED »

dans notre étude.

Devons-nous y voir ici I'expression d’un continuum clinique entre dysrégulation de la
motricité et organisation psychotique de I'enfance ? Quelques réflexions méritent d’étre

détaillées.

Dans la mesure ol un diagnostic de TDA/H avait été posé initialement, les symptémes
du TDA/H ont, en quelque sorte, fait « écran » aux manifestations psychotiques. Pour les
enfants du groupe MPH, diagnostiqués « autres TED » lors de la bithérapie, I'atténuation de
la symptomatologie TDA/H sous MPH aurait fait apparaitre les manifestations psychotiques.
Nos résultats illustrent le fait qu’'une dysharmonie psychotique peut tout a fait se manifester

au travers de troubles psychomoteurs, « masquant » des traits psychotiques sous-jacents.

Plusieurs auteurs soulignent l'importance de ne pas en rester sur le plan des
manifestations comportementales : I’hyperactivité, en tant que symptome
transnosographique, peut ainsi tout a fait s’intégrer dans une organisation psychotique

(32)(34)(51)(64).

A ce sujet, Fourneret et coll. rappellent qu’il n’est pas toujours aisé de faire la différence
entre un enfant souffrant d’'un TDA/H ou d’une dysharmonie psychotique : en effet, cette
derniére a des manifestations de surface qui peuvent, au moins initialement, largement

caricaturer celles du TDA/H (51).
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Néanmoins, bien que TDA/H et dysharmonie psychotique aient un certain nombre de

symptomes en commun, des caractéristiques sémiologiques distinctives les différencient.

Fourneret et coll. proposent un tableau les récapitulant :

TpA/H

DYSHARMONIE PSYCHOTIQUE

Instabilité psychomotrice

Globale

Quasi permanente depuis
I'acquisition de la marche

Dont les variations sont le plus
souvent indépendantes des
facteurs relationnels et/ou
environnementaux

Le plus souvent fluctuante et
contingente a des facteurs
relationnels et/ou situationnels

D’apparition souvent plus
tardive, vers 3-4 ans

Impulsivit¢ |~ TTTmmmoomEEEmETE o rr e mm e P
comportementale comportementale
Inattention Présente Présente
Comportements perturbateurs | Présents Présents

Humeur Souvent syntone Oscillante et dysphorique
Troubles du sommeil Possibles Fréquents
Fonctionnement empathique | Satisfaisant Perturbé
Troubles du cours de la pensée | Absents Présents
Rapport a la réalité Préservé Perturbé
Distinction Soi/Non-Soi Acquise Confuse
Troubles de la coordination . )
motrice Fréquents Possibles
Difficultés d’apprentissage Présentes Présentes

Repeéres spatio-temporels

Intégration le plus souvent
correcte

Intégration souvent défaillante,
notamment pour le temps

Tableau 38 : Caractéristiques sémiologiques distinctives entre TDA/H et dysharmonie psychotique (51)
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Aux Etats-Unis, il semblerait que le diagnostic de TDA/H soit souvent porté
abusivement : ainsi, Tordjman, citant Cohen D.J., souligne que les enfants diagnostiqués
« MDD » présentent des troubles de I'attention et de la concentration qui, en fait, peuvent
étre attribués a leurs troubles anxieux et cognitifs (128). Lorsque les cliniciens américains
rencontrent ces enfants, ils se focalisent sur les troubles de I'attention et de la concentration
et établissent alors un diagnostic de « TDA/H », sans les rattacher au contexte clinique
général. D’ol l'idée, que dans les populations des études américaines portant sur la
bithérapie MPH - RD, certains enfants diagnostiqués « TDA/H sévéres » ou « TDA/H
comorbides de TC» se rapprochent certainement de ces « MDD », donc des

« dysharmonies psychotiques »...

25
I

Pour ces enfants, comme le souligne Boublil*>, tout dépendrait en fait du niveau auquel

on se place dans la description de leurs troubles :

= Sil'on s’intéresse a leur trouble de I'attention et a leur hyperactivité, ils remplissent
les critéres du TDA/H ;
= Si I'on s’intéresse a leur rapport avec le réel, a leurs angoisses, a leur pensée, ils

seront alors pergus comme psychotiques...

Afin d’éviter toute confusion entre TDA/H et dysharmonie psychotique, des auteurs
insistent sur I'importance du bilan projectif complémentaire (32)(51). En effet, Cohen de
Lara et coll. soulignent que les épreuves projectives26 permettent d’affiner le diagnostic de
TDA/H, posé d’abord essentiellement sur des criteres comportementaux (32).
Malheureusement, les données de notre étude ne comprenaient pas I'analyse des épreuves
projectives, qui, par ailleurs, n’avaient pas été systématiquement réalisées pour chaque

enfant.

De méme que nous avons évoqué la prudence des cliniciens a évoquer d’emblée un
diagnostic de pathologie limite, cette réticence est certainement encore plus vraie quand il
s’agit de poser un diagnostic de structure psychotique chez un enfant : des diagnostics

posés trop prématurément peuvent avoir des conséquences néfastes (32).

% Boublil M. TDA/H - dyspraxies - psychoses chez I'enfant : union libre ou mariage forcé ? Médecine&Enfance.
Article a paraitre, en cours de rédaction.

?® Essentiellement Rorschach et CAT (Children Apperception Test) ou TAT (Thematic Apperception Test) selon
I'dge de 'enfant (généralement, enfant de moins de 8 ans : CAT ; de plus de 8 ans : TAT)
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Enfin, nous avons évoqué les risques de confusion entre dysharmonie psychotique et
pathologie limite décrits par la classification francaise : alors que la fidélité interjuge des
cliniciens francais a propos de ces deux entités diagnostiques était faible, il est hautement
probable qu’elle le soit davantage avec la CIM-10, malgré le tableau d’équivalences
diagnostiques (128). Ainsi, un méme enfant « hyperactif et un peu bizarre » sera tantot
percu comme souffrant d’un « trouble hyperkinétique » (F90.0), d’'un « autre trouble mixte
des conduites et troubles émotionnels » (F92.8) ou d’un « autre trouble émotionnel de

I’enfance » (F93.8), voire d’un « autre TED » (F84.8)...

En résumé :

= [’hyperactivité, en tant que symptome « écran »,

I'atténuation de la symptomatologie TDA/H grace au MPH (pour le groupe MPH),

= les risques de confusion entre TDA/H et dysharmonie psychotique,

et la prudence des pédopsychiatres a évoquer d’emblée une structure psychotique,

sont autant d’explications a I'augmentation du nombre de diagnostics « d’autres TED »

entre la mono- et la bithérapie.

Enfin, méme si cela n’apparaissait pas dans I'étude de I'évolution des symptomes
psychiatriques sous MPH?’ (cf. p. 146), nous ne pouvons totalement exclure, pour ces
enfants du groupe MPH, lI'induction d’une émergence psychotique sous psychostimulant,
ayant conduit les cliniciens a poser par la suite un diagnostic « d’autres TED » chez ces

enfants a risque...

Reste la question épineuse du traitement psychostimulant pour ces enfants « instables

et bizarres »...

27 . ars .
Hormis un cas d’apparition de discordance...
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4.3.2.3. Place de la rispéridone et du méthylphénidate dans les organisations

psychotiques de I'enfant

4.3.2.3.1. Rispéridone

Nous ne nous étendrons pas sur l'utilisation de la RD chez les enfants ayant des
manifestations psychotiques, qui semble faire I'objet d’un consensus, malgré son retrait

récent d’AMM dans les TED.

Notons simplement qu’au sujet des enfants souffrant d’'une dysharmonie psychotique,
Fourneret et coll. suggerent l'utilisation d’un traitement apaisant et « contenant », tel que
la RD, afin de réduire les troubles du comportement délétéres, les débordements des
processus de pensée et les angoisses de fond ; ceci dans le but d’améliorer I'adaptation

sociale de I'enfant, ainsi que son adhésion au travail psychothérapeutique (51).

4.3.2.3.2. Méthylphénidate

Méme si nous avons vu que le MPH pouvait étre utilisé chez des enfants hyperactifs
souffrant d’un TED (p. 137), la prescription de psychostimulants dans les organisations

psychotiques reste sujette a de nombreux débats.

En effet, les auteurs qui attirent I'attention sur le risque de confusion entre TDA/H et
dysharmonie psychotigue ne sont pas favorables a la prescription de MPH chez ces enfants

« dysharmonieux » (32)(51)(64).

A ce sujet, Fourneret et coll. écrivent: «(..) la mise en place d’un traitement par
meéthylphénidate peut avoir de graves conséquences sur I’équilibre déja précaire de I'enfant
(...) Les particularités du fonctionnement psychique de ces enfants rendent bien compte de
leur vulnérabilité et du risque relatif, mais non négligeable, de décompensation
(désorganisation délirante) a distance de I'introduction d’un traitement chimiothérapeutique

inadéquat (principalement psychostimulant) (...) » (51).
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A propos de notre étude, rappelons que :

= Dans le groupe MPH, le MPH était sans effet sur les symptomes psychotiques (hormis
un cas d’apparition de discordance),

= Dans le groupe RD, I'ajout de MPH a la RD n’aggravait ou ne faisait apparaitre aucun

symptome psychotique.

Nos résultats vont dans le sens de I'équipe francaise de Coignoux et coll. (34) : sans
minimiser le risque d’émergence psychotique chez des sujets a risque, ces auteurs
suggérent que les risques de désorganisation psychotique pourraient étre jugulés par

I’association précoce d’antipsychotique au traitement psychostimulant.

Toutefois, une inconnue demeure concernant les effets a moyen et long termes d’un
traitement psychostimulant chez ces enfants a risque, d’autant plus que notre recul
d’évaluation de la bithérapie est parfois court (médiane de six mois pour les patients ou la

bithérapie a été poursuivie).
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5. Synthese: profil clinique des patients de notre étude ayant

bénéficié de I'association méthylphénidate - rispéridone

Pour terminer ce travail, il nous apparaissait important de synthétiser 'ensemble de nos

résultats, afin de répondre a I'objectif principal de I'étude :

Selon la premiere molécule prescrite, nous avions fait le choix de diviser notre
population en deux sous-groupes. Cette distinction a facilité la discussion au sujet des

diagnostics catégoriels.

Maintenant, nous allons avoir une vision plus globale de I'ensemble de notre
échantillon : y a-t-il un ou des profils cliniques « particuliers » des patients ayant bénéficié de

|’association MPH - RD ?

D’une part, concernant les caractéristiques générales de notre échantillon lors de Ila
bithérapie, il s’agissait essentiellement de jeunes gargons, préadolescents, d’intelligence

pour le moins normale.

D’autre part, a la suite de notre analyse catégorielle, deux principaux « profils »
cliniques se sont dégagés :
= Patient présentant un trouble externalisé,

= Patient souffrant d’un TED.
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5.1. Patient présentant un trouble externalisé28

Groupes MPH et RD confondus, synthétisons quelques résultats (cf. Tableau 16, p. 85) :

= TDA/H et troubles mixtes constituaient I'essentiel des diagnostics posés, en mono-

tout comme en bithérapie ;
= |’analyse dimensionnelle des troubles psychiatriques nous a permis de constater
gu’avant la monothérapie (cf. p. 201) :

- La quasi-totalité des patients présentaient les symptomes du TDA/H,

- La grande fréquence des manifestations des troubles des conduites (plus dans le

groupe RD) ;

= Nous relevions fréquemment des antécédents somatiques des groupes « Grossesse »

et « Prématurité »,

= Ainsi gu’un environnement psychosocial souvent perturbé.

Comment relier ces résultats entre eux ?

Le modéle de compréhension étiopathogénique des troubles externalisés de I’enfant et

de I'adolescent qui prévaut actuellement est un_modeéle polyfactoriel, développemental

d’épigénése probabiliste (33)(112).

Ce modeéle quitte parfois la catégorisation des classifications nosographiques pour

aborder les troubles selon une perspective dimensionnelle.

Nous allons brievement le détailler, avant de le mettre en paralléle avec les résultats de

notre étude.

8 pour mémoire, dans la CIM-10, les troubles externalisés regroupent :

- Lestroubles hyperkinétiques (F90),

- Lestroubles des conduites (F91),

- Etlestroubles mixtes des conduites et des émotions (F92).
Cohen ajoute que le trouble borderline, appellation américaine des pathologies limites, correspond a un type
de personnalité qui présente beaucoup de caractéristiques incluses dans les troubles externalisés (33).
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5.1.1. Approche épigénétique et développementale des troubles externalisés

de I'’enfant

Différentes composantes, en interaction complexe, entrent en jeu dans I'apparition d’un
trouble externalisé chez un enfant. Elles se situent a plusieurs niveaux : le niveau génétique,

le niveau neural et enfin le niveau environnemental (33)(112).

5.1.1.1. Le niveau génétique

Le niveau génétique comprend trois types de déterminants :

= Un « déterminisme direct », qui est extrémement limité dans le champ des troubles

externalisés®.

= Un déterminisme génétique en lien avec la nhotion d’endophénotype :

Plusieurs études, citées par Cohen, portant notamment sur des paires de jumeaux, ont
noté une association entre la variable « faible empathie » et la sévérité des conduites

antisociales chez I’enfant (33). Les résultats de ces études montraient que :

- Lorsque le faible développement de I'empathie était associé a des troubles
antisociaux, linfluence génétique était forte alors que les influences
environnementales apparaissaient faibles ;

- Au contraire, lorsque les troubles antisociaux étaient présents en |'absence de
trouble de [I'empathie, I'influence génétique était faible, alors que

I’environnement partagé fort.

La variable « faible empathie » est alors considérée comme un endophénotype, c’est-a-
dire une variable clinique intermédiaire entre I’apparition d’un trouble des conduites et un

déterminisme génétique.

= Un déterminisme génétique se rapportant aux interactions génes-environnement :

Pour les troubles des conduites, plusieurs études (notamment sur des enfants adoptés,

études citées également par Cohen (33)) ont montré I'existence d’une relation linéaire

29 , . . . . . . .
Pour I'anecdote, est rapportée une étude princeps, décrivant une famille hollandaise présentant un
retard mental léger et des troubles du comportement majeurs, associés a un dysfonctionnement de la
monoamine-oxydase A (géne situé sur le chromosome X) (21).
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entre le risque génétique et I’apparition de troubles des conduites ; mais ce risque dépend

également de variables environnementales (augmentation en cas de maltraitance).

5.1.1.2. Le niveau neural (cérébral, neurologique et biologique)

Ce niveau est lié a I'’équipement neurologique de I'enfant, qui a pu étre modifié sous
I'influence d’événements périnataux : par exemple, une prématurité, une souffrance foetale

aigué, etc. peuvent induire des séquelles neurologiques périnatales (112).

Le niveau biologique renvoie aux modeéles animaux utilisés dans la physiopathologie

des effets du stress sur le développement® (33).

Par exemple, des études longitudinales de devenir ont montré que I'anxiété maternelle
prénatale permettait de « prédire » des problémes comportementaux et émotionnels dés
I’age de quatre ans(100) ; ces problémes étaient ensuite corrélés a des différences
individuelles dans le fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophysaire chez les

préadolescents (99).

5.1.1.3. Le niveau environnemental

La contribution des variables environnementales aux troubles externalisés de I'enfant a
été présentée page 189 (cf. Tableau 35 : Facteurs de risque environnementaux du TDA/H,

selon Gonon et coll. (62), p. 186).

Dans ce modele, ces trois niveaux fonctionnent dans des interactions constamment
bidirectionnelles : une « tension » a un niveau particulier peut apparaitre (par exemple,
conséquence d’'un  polymorphisme, d'une lésion cérébrale, de difficultés

environnementales...) et entrainer d’autres « points de tension », sur les autres niveaux.

Dans une perspective développementale, deux périodes sont particulierement sensibles :

les premiéres années de la vie et I’adolescence.

30 En résumé, chez les rats, les stress trés précoces (durant la gestion) et la qualité des soins maternels
impactent le développement des générations futures a travers I'axe hypothalamo-hypophysaire, mais
également a travers des modifications épigénétiques, pouvant se transmettre de génération en génération, et
ce, indépendamment du patrimoine génétique des animaux.
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5.1.2. Approche épigénétique et développementale des troubles externalisés

appliquée aux patients de notre étude

Nous venons de passer en revue les différentes composantes entrant en jeu dans
I'apparition d’un trouble externalisé chez un enfant: nous y retrouvons les principaux

éléments décrits dans notre étude :

= Les antécédents périnataux assez fréquents (niveau neural) ;
= L’environnement familial souvent perturbé (niveau environnemental).
= Quant au niveau génétique, il n’a pas été étudié dans notre travail : y a-t-il eu un

déterminisme génétique ayant eu un impact sur les autres niveaux ?...

Notre hypothése est que selon les troubles psychiatriques prépondérants, pour ces
enfants aux troubles externalisés, les cliniciens ont plutot prescrit initialement I'une ou

I’autre des molécules :

= Du MPH, lorsque dominaient les symptomes du TDA/H,

= DelaRD lorsqu’il s’agissait des symptomes des TC.

Ce profil clinique, couplé a un environnement psychosocial difficile, correspond a la

majorité des enfants de notre échantillon.
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5.2. Patient présentant un trouble envahissant du développement

= 10,7% des patients du groupe MPH ;
= 25% pour le groupe RD.

Ainsi, pour I'’ensemble de notre cohorte, la proportion de TED était d’environ 16%.

Selon la CIM-10, il s’agissait d’ « autres TED » ; en référence a la classification francaise,

les cliniciens de notre étude parlaient de dysharmonies psychotiques.

Concernant leur présence dans les deux groupes, nous interprétons ce résultat comme

suit :

= Soit les manifestations psychotiques étaient évidentes : pour ces enfants, le clinicien
introduisait initialement de la RD, et y ajoutait secondairement du MPH pour juguler
les manifestations hyperactives ;

»  Soit les symptdmes psychotiques « se révélaient » sous MPH*! et le pédopsychiatre

était amené par la suite a prescrire de la RD.

Minoritaires, ces « autres TED » correspondent au deuxieme profil clinique retrouvé

dans notre étude (16% des cas).

31 . . ., .
Pour diverses raisons évoquées page 214...
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6. Limites de notre étude

Notre étude comporte plusieurs limites.

> Taille de I’échantillon

Notre échantillon est de taille modeste, d’autant plus que notre population a été scindée

en deux sous-groupes.

> Biais de mémoire

Dans la mesure ou nous avons fait appel a la mémoire des cliniciens pour le recueil des
patients, il est possible que nous n’ayons pas répertorié tous les patients ayant bénéficié de

I’association MPH - RD.

> Biais de sélection

Parmi les évolutions des diagnostics, nous avons vu que :

= Les TDA/H purs avaient « disparus » au profit de TDA/H comorbides (entre la mono-
et la bithérapie),

= Les patients avec un diagnostic « d’autres TED » lors de la bithérapie avaient tous un

diagnostic de TDA/H lors de la monothérapie
Ces particularités évolutives concernent seulement des enfants ayant bénéficié de
I’association MPH - RD, d’ou le biais de sélection.

En aucun cas, il ne s’agit de I’'ensemble des patients présentant un TDA/H, méme séveére,
du poéle infanto-juvénile de Meurthe-et-Moselle Sud, et ce, d’autant plus que les divergences

thérapeutiques entre cliniciens ne doivent pas étre ignorées.
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> Biais de reconstruction

Dans la mesure ou il s’agit d’'une étude rétrospective, un biais de reconstruction est

forcément présent, a la fois dans :

= L’établissement des diagnostics (classifications diagnostiques différentes selon les
années, diagnostics posés a posteriori -notamment ceux lors de la bithérapie...) ;

= Notre interprétation des diagnostics principaux et associés ;

= |’évaluation de I’évolution des symptomes psychiatriques, d’autant plus que le recul

était assez variable d’un patient a I'autre.

> Comorbidités psychiatriques

Dans notre questionnaire, les comorbidités étaient a préciser dans une rubrique bien a

part, intitulée « comorbidités psychiatriques, non prises en charge par I'association ».

La frontiére entre « les diagnostics psychiatriques posés lors de la mono- ou de la
bithérapie » et « les comorbidités psychiatriques, non prises en charge par I’association »

semble, avec le recul, floue, voire peu pertinente.

En effet, cette distinction risque de cliver les différents troubles psychiatriques, sans les

unifier autour d’un noyau psychopathologique commun.

Par exemple, il semble illusoire et peu pertinent de vouloir isoler un trouble des
acquisitions scolaires d’'un patient (coté comme une « comorbidité non prise en charge par
I'association ») de sa symptomatologie TDA/H, tant sur les plans psychopathologique que
thérapeutique : d’un point de vue médicamenteux, on espére que le MPH aura une petite
incidence sur les résultats scolaires - bien que les études a grande échelle semblent
démontrer que le MPH ne diminue pas le risque de sortie prématurée du systéme scolaire

(62)...

C’'est la raison pour laquelle la plupart des comorbidités relevées dans notre

guestionnaire ont été discutées avec les diagnostics psychiatriques.
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> Diagnostics structuraux

Notre discussion au sujet des diagnostics structuraux reste une hypothése, dans la
mesure ou la CIM-10 est une classification descriptive, ne présumant pas d’une quelconque

organisation psychopathologique.

De plus, comme nous l'avons déja évoqué précédemment, il aurait été intéressant de
coupler nos données a une analyse psychodynamique rigoureuse de notre population, en

utilisant par exemple des épreuves projectives.

> Scolarité

Nous déplorons ne pas avoir réalisé de maniére systématique le recueil de la
scolarisation de nos 44 patients. En effet, sachant que la majorité des patients avaient une
intelligence normale, il aurait été particulierement intéressant d’évaluer le retentissement
de leurs troubles psychiatriques (couplés au contexte psychosocial) sur le déroulement de

leur scolarité.

Nous savons seulement que sur I'ensemble de notre cohorte, au moins six patients

fréquentaient un ITEP*? (soit 13,6%).

Pour les autres patients : suivaient-ils une scolarisation normale, avec ou sans retard
scolaire ? Ou bien fréquentaient-ils une classe spécialisée, type CLAD** ou SEGPA** ? Un

établissement spécialisé, tel qu’un ITEP ? Voire, étaient-ils précocement déscolarisés®” ?

Il nous parait légitime de nous interroger sur la question de la scolarité de ces enfants,
d’autant plus que pour la grande majorité d’entre eux (deux tiers pour le groupe MPH et plus
de 50% pour le groupe RD), la prescription de MPH ou de RD débutait entre six et huit ans,
soit a I'age de I'école élémentaire. De son coté, Catheline souligne que les troubles du
comportement sont, avec les troubles des apprentissages, le deuxieme grand motif

d’inquiétude a I'école élémentaire (28).

2 |TEP : Institut Thérapeutique, Educatif et Pédagogique

* CLAD : Classe d’ADaptation

** SEGPA : Section d’Enseignement Général et Professionnel Adapté
** Déscolarisation précoce : déscolarisation avant 16 ans
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> Mono- versus bithérapie

Notre étude ne nous permet pas de comparer l'efficacité de la mono- versus
bithérapie. Pour ce faire, et étre en mesure d’appliquer des tests statistiques de

comparaison, il aurait fallu constituer deux groupes. En théorie, deux solutions possibles :

= Soit faire un cross-over : constituer deux groupes, I'un ayant d’abord eu la mono-,
puis la bithérapie, 'autre I'inverse (d’abord la bithérapie, puis la monothérapie) ;
= Soit avoir deux groupes distincts : I'un n’ayant eu que la monothérapie, 'autre

seulement la bithérapie.

Sachant que notre étude comporte deux monothérapies différentes, il aurait fallu faire
deux études différentes : I'une pour le MPH versus bithérapie, I'autre pour la RD versus

bithérapie...

Ces raisons expliquent la limite descriptive de notre étude et 'absence de comparaison
entre la mono- et la bithérapie.

Quoiqgu’il en soit, méme si « statistiquement », il aurait fallu procéder de I'une ou de
I'autre maniere, il est évident que, d’un point de vue thérapeutique, ces modalités de

méthodologie ne sont pas réalisables.

> Motif d’arrét de la bithérapie

Comme nous l'avons précédemment souligné, nous déplorons I'absence de question
dans notre questionnaire au sujet du motif d’arrét de la bithérapie, le cas échéant. Celle-ci
aurait peut-étre permis de mieux cibler les indications thérapeutiques, mais également les

limites de I’association médicamenteuse.
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CONCLUSION
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A ce jour, en psychiatrie infanto-juvénile, la prescription simultanée de méthylphénidate
et de rispéridone est une stratégie thérapeutique encore peu étudiée dans la littérature

internationale.

Nous avons choisi de réaliser une étude descriptive rétrospective sur une population de

44 enfants ayant bénéficié de cette association médicamenteuse.

Notre objectif principal consistait a étudier le profil clinique et psychosocial de notre

régression ; d’autre part, I'ajout de méthylphénidate a I’antipsychotique n’en aggravait ou

n’en faisait apparaitre aucun.

Notre troisieme objectif s’attachait a relever les effets secondaires apparus sous

I'association méthylphénidate - rispéridone. En premiére ligne, apparaissaient des

résolutive. Soulignons que méme si la plupart des cliniciens se disaient satisfaits de la

bithérapie, I'apparition d’effets indésirables restait le premier motif de sa suspension.
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Cette étude a confirmé la difficulté pour les cliniciens de passer de la classification
francaise, maintenant des perspectives psychodynamiques, a celle de I'OMS, tres
descriptive. Elle a également mis en relief les limites de I'approche catégorielle et des
classifications internationales, qui ne rendent pas compte, entre autres, du caractére

transnosographique de I’hyperactivité, bien connu des cliniciens.

Avec le temps, dans notre étude, la complexification des diagnostics de TDA/H d’une
part, et I'augmentation du nombre « d’autres TED » d’autre part, ont souligné I'idée que de
graves troubles de la personnalité pouvaient étre sous-jacents a des manifestations

comportementales types « TDA/H », étant initialement au devant de la scéne.

La place du TDA/H dans les organisations psychotiques de I'enfance est une question
d’actualité, qui reste au cceur des débats entre les groupes d’experts travaillant sur les

nouvelles versions de la CIM et du DSM.

Outre la question du continuum clinique entre les symptomes du TDA/H et les
organisations psychotiques de I'enfance, il parait légitime de s’interroger sur le réle du
systeme dopaminergique, en particulier sur le risque d’induction pharmacologique
d’émergence psychotique chez les sujets a risque traités par méthylphénidate. Les
recherches en neurosciences et en psychopharmacologie devraient nous aider a mieux
comprendre I'action d’une bithérapie surprenante, associant un agoniste et un antagoniste

dopaminergiques.

D’autres études « pharmaco-cliniques » dans une population pédiatrique, a plus long
terme et a plus grande échelle, s’averent nécessaires pour mieux cerner les indications
thérapeutiques de la bithérapie méthylphénidate - rispéridone et pour affiner I’évaluation

de la tolérance de cette association médicamenteuse.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire

Recensement des associations thérapeutiques
METHYLPHENIDATE — RISPERIDONE
Informations a recueillir

Date de recueil :

Centre hospitalier :
Médecin :

Présentation du cas clinique :

Patient : Nom et Prénom :

Date de naissance :

Sexe: MD FO
Diagnostic posé a la premiére rencontre (selon CIM 10) : Date :
Diagnostic au moment de |la mise en place de I'association : Date :

" Facteurs influant sur I'état de santé " et motifs de recours aux services de sante
(Facteur Z de la CIM 10) :

Antécédents familiaux de troubles mentaux et de troubles du comportement (Z81) :
Si oui, lesquels ? [cochez la (les) case(s) correspondante(s)]

Z81.0 o
Z81.1 o
Z81.3 o
Z81.8 o

Antécédents familiaux de retard mental

Antécédents familiaux d'abus d'alcool

Antécédents familiaux d'abus d'autres substances psycho-actives

Antécédents familiaux d'autres troubles mentaux et troubles du compaortement

Co-morbidités :

- Psychiatriques (non traitées par I'association) :

- Somatiques :

1/6
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Annexe 2

Tableau de correspondances CFTMEA-R 2000 / CIM-10
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RESUME DE LA THESE :

La bithérapie méthylphénidate - rispéridone tend a émerger parmi les stratégies
thérapeutiques utilisées en pédopsychiatrie. Bien que n’étant ni déconseillée, ni contre-
indiquée, cette association pose un probleme évident d’interaction pharmacologique,
compte tenu des effets dopaminergiques inverses des deux psychotropes.
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