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Suivi des effets indésirables (notamment métaboliques) lors de traitement
par des antipsychotiques en pédiatrie

Comme chez les adultes, l'utilisation des antipsychotiques chez les enfants et adolescents est
associée a des effets indésirables cardio-métaboliques importants ®. En effet, une prise de poids
inadaptée chez I'enfant/adolescent a notamment été associée a un risque accru d'obésité, de
syndrome métabolique, de diabéte et de maladies cardiovasculaires durant I'enfance et
I'adolescence mais également a I'age adulte 2. De plus, les troubles glycémiques et lipidiques
provoqués par les antipsychotiques sont médiés par différents mécanismes moléculaires qui
peuvent étre liés ou non a l'obésité ®,

La prise pondérale causée par les antipsychotiques peut également avoir un impact sur l'image
gue les patients ont d'eux-mémes et conduire a une péjoration de leurs symptdmes psychiatriques
(notamment par isolement social et diminution de I'estime d’eux-mémes) et a une diminution de
leur adhésion au traitement ©.

En raison de ces effets indésirables et des séquelles en résultant au long cours, il est nécessaire
de surveiller ces jeunes patients du point de vue métabolique durant leur traitement. Par ailleurs,
les antipsychotiques sont aussi associés a des effets indésirables neurologiques qui doivent
également étre surveillés. Des recommandations de suivi ont été proposées “ %, mais leur
utilisation clinique reste encore largement insuffisante ©.

Principes généraux *9

Avant la prescription de I'antipsychotique, évaluer la balance bénéfice-risque en :

e S’assurant de 'anamnése, du diagnostic, des comorbidités psychiatriques et somatiques
ainsi que des comédications.

e Etablissant un plan multidisciplinaire en collaboration avec la famille incluant également les
interventions non pharmacologiques (notamment consultation diététiqgue et programme
d’activité physique).

e Définissant le délai et la maniére d’évaluer I'amélioration des symptémes cibles et
I'apparition d’effets indésirables en collaboration avec les patients et leur famille afin de
réévaluer le traitement et sa durée.

Prescription de I’antipsychotique et suivi :

e Choix de l'antipsychotique selon les recommandations récentes de la littérature et selon
lanamnése personnelle et familiale. Chez tous les patients, le choix d’'un premier
traitement antipsychotique devrait prendre en compte les effets indésirables potentiels, y
compris les risques cardio-métaboliques (poids, profils glycémique et lipidique),
conjointement avec les effets thérapeutiques souhaités, ainsi que la situation individuelle
de chaque patient. (Voir résumé des indications et profils d’effets indésirables p. 5)

e Au vu du risque important d’effets indésirables métaboliques lors de la prise
d’antipsychotiques, des conseils d'hygiene de vie concernant l'alimentation, l'activité
physique et le style de vie (consommation de tabac et d'alcool notamment) doivent étre
prodigués des [Iinitiation du traitement aux patients et leur famille comme une
intervention préventive . Chez les jeunes patients dés 16 ans souffrant d’'un premier
épisode psychotique, un outil disponible en ligne (https:/psymetric.shinyapps.io/psymetric)
permet d’estimer le risque de développer un syndrome métabolique durant les 6 ans suivant
I'introduction d’'un antipsychotique en fonction des différents facteurs de risques cardio-
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métaboliques individuels. Sans étre une aide a la prescription, cet outil permet d’aborder la
problématique des effets indésirables métaboliques avec les patients et de visualiser
I'impact des mesures d'hygiene de vie ©,

e Mesurer les paramétres cliniques avant le traitement selon le schéma de surveillance
recommandé ci-aprés afin de pouvoir suivre I'évolution de ces parametres.

e Débuter par des doses faibles et augmenter prudemment afin de déterminer la dose
minimale efficace. A noter toutefois que les effets indésirables peuvent survenir & faible
dose, en particulier les effets indésirables métaboliques, et qu’il n’existe pas de seuil sous
lequel ces derniers ne doivent pas étre surveillés ©,

o Eviter les combinaisons d’antipsychotiques et prudence avec la polypharmacie de
psychotropes (cumul des effets indésirables et risque d’effet synergique sur la prise de
poids et autres parameétres métaboliques) 9,

e Le suivi en début de traitement (1*, 2° et 3° mois) est particulierement important car les
augmentations de poids et de tour de taille surviennent rapidement, en particulier chez les
patients qui n'ont jamais regu d'antipsychotique auparavant™d. Une augmentation de
I'appétit peu aprés l'instauration du traitement est souvent le premier signe visible et une
intervention rapide peut permettre de diminuer ces effets indésirables. Ainsi, une prise de
poids supérieure a 5% apres un mois de traitement a été associée a une prise pondérale
importante aprés 3 mois (>15%) *?. De facon similaire, une modification précoce des
parameétres lipidiques de plus du 5% le premier mois de traitement a été associée a une
dyslipidémie durant la premiére année de traitement 3,

o Réévaluer réguliérement le bénéfice du maintien de la prescription, si possible avec des
critéres et listes de symptbmes standardisés. La prise pondérale ainsi que le risque de
survenue d’un diabéte ont été corrélés a la durée d’exposition au traitement 4 19,

e Ne pas arréter brusquement le traitement sauf en cas d’effet indésirable sévére, privilégier
une diminution progressive de la dose sur une semaine environ (sauf pour l'aripiprazole
dont la demi-vie est suffisamment longue pour permettre lors d’'un arrét du jour au
lendemain une élimination progressive sur 2 semaines). Les molécules anticholinergiques
(clozapine, olanzapine, quétiapine, lévomépromazine) devraient étre arrétées sur 10 a 15
jours pour éviter un rebond cholinergique (sudation, céphalées, nausées, vomissements,
diarrhées).

Surveillances recommandées (adaptées de “ 5 19))

La grille ci-dessous propose un schéma de surveillance a utiliser lors de l'instauration d’'un
nouveau traitement antipsychotique ou lors de changement d’un antipsychotique a un autre. Un
changement entre deux traitements dans un court intervalle (<1 mois) ne nécessite pas une
nouvelle évaluation initiale.

Aprés la 1% année, si les valeurs sont stables et dans les normes, les controles peuvent s’effectuer
environ 1x par an selon la situation clinique.

Des contrbles plus fréquents par rapport a la grille proposée ici, apres une discussion avec le
pédiatre du patient, sont a prévoir selon I’état clinique du patient, les résultats des contréles,
ou en cas d’associations médicamenteuses.

Le médecin prescripteur est responsable d’assurer les surveillances recommandées.
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1¢ année Apres 1°¢
année
Examen clinique Avant 1 2 3 6 12 1 x par an
ttt MOIS| MOois | mois | mois | mois

Anamnese familiale et personnelle X X X

(a)

Hygiene de vie (b) X X X X X X X

Poids, taille, IMC [kg/m?] X X X X

Tour de taille X X X X

Tension artérielle X X X X

Evaluation des symptémes X X X X X

extrapyramidaux

Examens de laboratoire

Profil lipidique a jeun (c) X X X X X

Hémoglobine glyquée (HbALc) X X

Formule sanguine (d), électrolytes,

fonction rénale et hépatique

Prolactine Facul- En cas de symptébmes d’hyperprolactinémie
tatif (notamment gynécomastie, galactorrhée, altérations du

cycle menstruel)

(a) incluant notamment : obésité, diabéte, dyslipidémie, hypertension ou problémes cardiovasculaires
(b) incluant notamment : alimentation, activité physique, consommation de tabac, alcool et autres
substances, hygiene du sommeil.

(c) profil lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides

(d) sauf pour la clozapine ou le contrble régulier de la formule sanguine est obligatoire
(www.swissmedicinfo.ch)

Lors d’apparition de signes cliniques d'hyperprolactinémie (notamment gynécomastie,
galactorrhée, altérations du cycle menstruel) et confirmation par une mesure de la prolactine:

e Ré-évaluation de la prescription de I'antipsychotique et/ou de la dose prescrite.

o Changement pour une autre molécule a moindre risque d’hyperprolactinémie (par exemple
aripiprazole).

e Si les symptébmes cliniques perdurent aprés le changement, consultation spécialisée et
mesure de la prolactine afin d’exclure un prolactinome.

En l'absence de signes cliniques, les effets a long terme de I'hyperprolactinémie sur le
développement sexuel, le risque d’ostéoporose et d'autres effets prolactino-dépendants éventuels
n’étant pas connus, le changement de I'antipsychotique reste controversé et devrait étre examiné
pour chaque situation selon la balance bénéfice-risque individuelle.

Les antipsychotiques (en particulier la quétiapine) peuvent affecter la fonction thyroidienne. Un
contrdle de la TSH est recommandé pour la quétiapine avant l'initiation du traitement puis aprés
environ 6 a 12 mois ou en présence de symptomes pouvant étre associés a une hypothyroidie *

Un contréle ECG est recommandé avant le début du traitement et lors du suivi en présence
d’antécédents familiaux ou personnels de pathologies cardiaques ou de mort subite ainsi qu’en
présence de facteurs de risque dallongement du QT (notamment co-prescriptions
médicamenteuses ou consommation de toxiques a risque, dose élevée, troubles électrolytiques).

Suivi effets indésirables métaboliques/ v1.2 du 07.03.23 Page 3/6



\\\\\\ N i L Service universitaire de psychiatrie de I'enfant et de I’adolescent (SUPEA) - Prof. K von Plessen

i\ Département de psychiatrie Division interdisciolinaire d té d dol ts (DISA) - Dre AE Ambresi

\ Département femme-meére-enfant ivision interdisciplinaire de santé des adolescents ( ) - Dre mbresin
AR Unité de pharmacogénétique et psychopharmacologie clinique (UPPC) - Prof. C B Eap

Le TDM ou mesure du taux sanguin de la médication est recommandé notamment en cas de non-
réponse, en présence d'effets indésirables ou d’interactions médicamenteuses, méme si les
valeurs recommandées ont été définies pour l'adulte. Il permet de vérifier la présence d'un
métabolisme particulier (par ex. ultrarapide ou déficient) et/ou de s’assurer de I'adhésion
médicamenteuse.

Prise en charge en cas de valeurs anormales durant le traitement @718

Lorsque le suivi des paramétres est pathologique, la suite a donner au traitement devra étre
discutée de facon interdisciplinaire entre pédiatres et pédopsychiatres afin de mettre au point la
stratégie la mieux adaptée au patient.

Aprés le premier mois de traitement, une prise de poids >5% @2 ou une modification des
paramétres lipidiques >5% % sont des facteurs prédictifs d’'une prise de poids importante et/ou
d’une dyslipidémie ultérieure et nécessitent une remise en question du traitement. Des mesures
hygiéno-diététiques, en particulier d’activité physique, doivent étre mises en place ainsi qu’une
réévaluation de la prescription de I’antipsychotique. Si la prescription est toujours justifiée, un
changement pour une autre molécule a risque métabolique plus faible est recommandé.

En plus de ces recommandations (mesures hygiéno-diététiques, réévaluation de la prescription de
I'antipsychotique), une consultation pédiatrique, ou en l'absence de pédiatre auprés de la
Division interdisciplinaire de santé des adolescents (DISA), est nécessaire en présence d'au
moins un des critéres suivants:

e IMC 2 90° percentile selon les courbes de croissance de la société Suisse de pédiatrie®
ou IMC 2 30 si plus de 18 ans

e Tour de taille 2 75° percentile ou = seuil adulte (courbes de tour de taille avec percentiles
selon 9)

e Hypertension si tension artérielle 290° percentile?V ou selon taille®? ou si plus de 16 ans
>130/85 mm Hg

e Hyperlipidémie : LDL = 3.35 mmol/l ou HDL < 1.5 mmol/l ou TG = 1.5 mmol/I
e Pré-diabéete : HbAlc 2 5.7

Rédigé par S Crettol Wavre (UPPC) en collaboration avec N Ansermot, G Sibailly, F Vandenberghe, C Grandjean, CB
Eap (UPPC), E Villard, K von Plessen (SUPEA), V Rodrigues Veiga, AE Ambresin (DISA).
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Antipsychotiques : Indications chez les enfants/adolescents (Swissmedic/FDA), doses recommandées et profil d’effets indésirables*

Médicament Indication** Dose [mg/j] Prise de | Dyslipidémie* | Diabetes* | EPS | Hyperpro- | Sédation
poids lactinémie
Lurasidone FDA : schizophrénie (=13 ans), 40-80 0 0 0 + + +/-
dépression bipolaire (=10 ans) 20-80
Aripiprazole Swissmedic : schizophrénie (=13 | Dose initiale : 2 + +/- +/- + 0 +/-
ans), manie/état mixte (=13 ans) 10-30
FDA : manie/état mixte (=10 ans), | 10-30
autisme et tics (=6 ans) 5-20
Brexpiprazole | FDA : schizophrénie (213 ans), Dose initiale : 0.5 | + +/- +/- + 0 +/-
0.5-4
Rispéridone Swissmedic : manie (215 ans), 2-6 ++ +/- ++ + +++ +
retard mental et autisme (=5 ans) | 0.25-3.5
FDA : schizophrénie (213 ans), 0.5-6
manie/état mixte (=10 ans) 0.5-6
Quétiapine Swissmedic: schizophrénie (=13 Dose initiale : 50 | ++ ++ + +/- +/- ++
ans), 400-800
manie (=10 ans) 400-600
Olanzapine® FDA : schizophrénie, manie/état | 2.5-20 +++ +++ ++ + ++ +++
mixte (213 ans)
Halopéridol°® Swissmedic : schizophrénie si | 0.5-5 + +/- +/- +++ |+ +/-
échec ou intolérance aux autres
traitements (213 ans),
agressivit¢ sévere chez autistes | o o
ou TED si échec ou intolérance |
aux autres traitements (=6 ans),
Gilles de la Tourette si sévére et | 0-9-3
aprés échec d’autres mesures et
traitements (=10 ans)

# adapté de Correll el al. JAMA. 2009;302(16):1765-1773 ; Druyts et al. BMC Pediatrics. 2016;16:181 ; Maayan and Correll. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2011;21(6):517-35 ; Cohen
et al. J Clin Psychopharmacol. 2012;32(3):309-16 ; Krause et al. European Neuropsychopharmacology. 2018;28:659—674.

* Basé sur les données de population adulte pour la lurasidone et I'halopéridol (selon Pilinger et al. Lancet Psychiatry. 2020 Jan; 7(1): 64—77). ** Les indications de la FDA sont mentionnées
si elles sont différentes de celles de Swissmedic. ° A éviter en premiére intention selon Meyers et al. Key Potentially Inappropriate Drugs in Pediatrics: The KIDs List. J Pediatr Pharmacol
Ther 2020;25(3):175-191.
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