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Une évidence… toujours bonne à rappeler!
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Rappels historiques
Les enfants ne sont pas des adultes en miniature

Avant 1950

• Sédatifs
• Stimulants

Après 1950

• Antipsychotiques
• Antidépressseurs
• Anxiolytiques
• Thymorégulateurs
• Hypnotiques

Changements conceptuels

• 1937 : Charles Bradley utilise la 
BENZEDRINE pour traiter des troubles 
comportementaux de l’enfant

• 1950 : début de l’utilisation du 
méthylphénidate dans le TDAH

• 1965 : utilisation des tricycliques dans la 
dépression de l’enfant

• 1969 : utilisation de l’HALDOL dans les 
psychoses infantiles

• 1970 : utilisation du lithium dans les 
troubles bipolaires de l’enfant et de 
l’adolescent

• 1994 : FDA rend obligatoire la 
collecte de données chez l’enfant 
avant toute extension d’AMM

• 2002 : Best Pharmaceutical for 
Children Act (BPCA)

• 2003-2004 : alertes de la FDA 
concernant le risque suicidaire 
sous IRS

Madone de Castelfiorentinon, Cimbaue (1240-1302)

Charles Bradley (1902-1979)
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L’approche du pharmacologue

Mécanisme 
d’action

Pharmacodynamie

Pharmacocinétique

Pharmacovigilance

Pharmaco-
épidémiologie

Pharmacologie 
sociale

Le mécanisme d’action ne tient pas lieu 
d’action.

• Efficacy vs Effectiveness

• Les insuffisances des essais cliniques
• Peu de patients
• Des patients sélectionnés
• Une indication précise
• Avec un suivi court 
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Spécificités pédiatriques : pharmacodynamiques 

• Changements importants de la densité des récepteurs aux principaux neurotransmetteurs au 
cours du développement : dopamine, sérotonine, noradrénaline

• Pic de densité réceptorielle chez les enfants d’âge préscolaire puis diminution progressive durant 
l’adolescence

• Impact de ces changements développementaux mal connus

• Mais des constations
• Manque d’efficacité des antidépresseurs chez l’enfant et l’adolescent
• IRS et risque suicidaire
• Effets indésirables métaboliques des antipsychotiques plus importants chez l’enfant que chez 

l’adulte (Correl et al., 2009)
• Profil bénéfice/risque du méthylphénidate moins bon chez l’es enfants âgés de 3 à 5 ans 

(Greenhill et al., 2006)

• Médicaments et pathologies neurodéveloppemantales
• Manque d’efficacité des IRS dans les comportements répétitifs et compulsifs des enfants 

souffrant de TSA (King et al., 2009)
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Spécificités pédiatriques : pharmacocinétiques 
• Absorption, distribution, métabolisme et excrétion varient au cours du développement

• Particularités anatomiques de l’enfant
• Masses relatives du foie et du rein plus importantes
• Proportion d’eau plus importante, moins de masse grasse et moins d’albumine plasmatique : volume de 

distribution plus important

• D’une façon générale
• Effet de 1er passage hépatique plus important
• Biodisponibilité moindre
• Métabolisme et élimination rénale plus rapides

• Système du CYP 450 mature à l’âge de 3 ans
• CYP3A4 et CYP2D6 impliqués dans le métabolisme de la plupart des psychotropes
• Certains psychotropes sont des inhibiteurs ou des inducteurs enzymatiques de ces cytochromes : risque de 

surdosage et de sous-dosage
• Polymorphismes génétiques : métaboliseurs lents et rapides

• Pas disponible en routine
• Potentiellement utile dans certaines situations
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Point de vue pharmacologique
• Target symptoms, not diagnoses.

• Be aware of the technical aspects of pediatric prescribing.

• Begin with less, go slow and be prepared ton end with more.

• Multiple medications are often required in the severely ill.

• Allow time for an adequate trial of treatment.

• Where possible, change one drug at a time.

• Monitor outcome in more than one setting.

• Patient and family education is essential.
The Maudsley Prescribing Guidelines  in Psychiatry - Eleventh Edition.
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Point de vue clinique et psychopathologique
• Pas d’urgence

• Temps d’observation
• Réponse aux premières mesures

• Prise en charge globale
• Psychothérapie

• Sens de la prescription pour l’enfant et sa famille (prescription : acte thérapeutique en 
soi)
• Médicament vécu comme intrusif ou persécutant
• Dépendance au prescripteur (objet transitionnel)
• Panacée ou signe d’impuissance
• Incarnation de la maladie (blessure narcissique et deuil de l’enfant idéal)

• Alliance enfant/famille (maladies chroniques) et information adaptée

• Suivi régulier global
Deniau et Cohen. Prescription d’antidépresseurs chez les enfants et les adolescents. In: EMC, Psychiatrie/Pédopsychiatrie. 2011.
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Une proposition d’algorithme

http://iacapap.org/wp-
content/uploads/A.7-

PSYCHOPHARMACOLOGY-072012.pdf

http://iacapap.org/wp-content/uploads/A.7-PSYCHOPHARMACOLOGY-072012.pdf
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Les antidépresseurs : un paradoxe français?

• Manque de données en France
Kovess et al. Psychotropic medication use in French children and adolescents. J Child Adolesc

Psychopharmacol 2015

• Adultes fort consommateurs
Ohayon et Lader. Use of psychotropic medication in the general population of France, 
Germany, Italy, and the United Kingdom. J Clin Psychiatry 2002

Bachmann et al. Trends and patterns of antidepressant use in children and adolescents 
from five western countries, 2005-2012. Eur Neuropsychopharmacol 2016

• Augmentation de la consommation pédiatrique
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• Utilisation pédiatrique des ATD en France 
modérée par rapport aux pays européens 
(+3,9% vs +17,6% à + 60,5%)

• Un double paradoxe

• Des motifs d’inquiétude
§ Utilisation hors-AMM (1/3)
§ Forte proportion de généralistes premiers 

prescripteurs (80%)
§ Faible niveau socio-économique des enfants 

sous ATD (20 à 30%) -> Pharmacologie sociale
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Psychostimulants : notions générales
Méthylphénidate : formes disponibles

• RITALINEÒ
• Effet max en 2h, puis /2 en 2h

• RITALINE LPÒ
• Effet max en 1h, durée 8h (2 pics)

• CONCERTAÒ
• Ascendant, 12h d’action (quasi 

100% LP)

• QUASYMÒ
• Durée 8h, 70% LP

• MEDIKINETÒ
• Durée 8h, 50% LI et 50 % LP

Indications et AMM

• TDAH enfant > 6 ans avec ou 
sans hyperactivité

• Traitement de 2ème ligne 
narcolepsie et hypersomnie 
idiopathique (si échec 
modafinil)

Rang & Dale’s Pharmacology - 7th Edition.

Efficacité

• Attention : facteur pronostic

• Efficace chez environ 70-80% 
des patients

Source : http://slideplayer.com/slide/3938040/release/release/woothee
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Psychostimulants : effets indésirables  
• Contre indications

• Schizophrénies
• Arythmies cardiaques, insuffisance 

coronaire, HTA, hyperthyroïdie, 
glaucome

• Effets indésirables (généralement 
transitoires)
• Insomnie
• Céphalées
• Douleurs abdominales
• Nervosité, tics
• Diminution de l’appétit

• À avoir en tête
• Troubles de l’endormissement

• Liés au traitement
• Réapparition des symptômes en fin 

de journée
• Retentissement sur la croissance 

possible mais incertain

Surveillance

• ECG
• Taille
• Clinique

• Appétit
• Tics
• Céphalées
• Tremblements

ECG
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Psychostimulants : modalités de prescription
Une prescription sécurisée

• Toutes les ordonnances (prescription initiale hospitalière et 
renouvellement)
• Posologie et durée en toutes lettres
• Coordonnées pharmacien

• Durée maximale de chaque ordonnance : 28 jours

• Ordonnance par un médecin exerçant en milieu hospitalier
• 1ère prescription
• À chaque modification de dose
• Au moins 1 fois par an

• Renouvellement possible par médecin traitant (tous les 28 
jours)

Posologies

• 0,5 à 1,5 mg/kg/j en paliers progressifs

• Penser aux prescriptions discontinues
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Antidépresseurs : données générales

Rang & Dale’s Pharmacology - 7th Edition.

Indications larges chez l’enfant et l’adolescent

• Épisode dépressif caractérisé (modéré à sévère)
• Fluoxétine (PROZACÒ) ³ 8 ans

• TOC
• Sertraline (ZOLOFTÒ) ³ 6 ans
• Fluvoxamine (FLOXIFRALÒ) ³ 8 ans
• Clomipramine (ANAFRANILÒ) ³ 10 ans

• Troubles anxieux
• Pas d’AMM

• Énurésie
• Imipramine (TOFRANILÒ) ³ 6 ans
• Amitryptiline (LAROXYLÒ) ³ 6 ans
• Clomipramine (ANAFRANILÒ) ³ 6 ans

• Douleurs chroniques et boulimie

Effets indésirables

• IRS et IRSNA
• Profil de sécurité 

favorable
• Fréquents

• Digestif
• Neurologiques

• HTA (venlafaxine)
• Plus rares : syndrome 

sérotoninergiques, 
SIADH, saignements

• Tricycliques
• Atropiniques
• Allongement QT
• Bilan pré-thérapeutique 

obligatoire (ECG)

ECG



• Polémique autour du risque suicidaire
Friedman. Antidepressants’ black-box warning--10 years later. N Engl J Med 2014

• Absence d’efficacité dans la dépression
Cipriani A, Zhou X, Del Giovane C, et al. Comparative efficacy and tolerability of antidepressants for major depressive disorder in 
children and adolescents: a network meta-analysis. Lancet 2016

• Paradoxes des AMM
Purper-Ouakil et al. Les antidépresseurs chez l’enfant et l’adolescent : mise au point des données d’efficacité et de tolérance. 

Neuropsychiatrie de l’Enfance et de l’Adolescence 2012

• La question des risques neurodéveloppementaux
Mezzacappa et al. Risk for Autism Spectrum Disorders According to Period of Prenatal Antidepressant Exposure: A Systematic

Review and Meta-analysis. JAMA Pediatr 2017
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Antidépresseurs : inconnues et polémiques
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Antidépresseurs : les prescrire dans la dépression?

HAS 2014
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Antidépresseurs : algorithme TOC

Source : Olivier Bonnot, présentation Congrès Français de Psychiatrie 2017

Sertraline (6 ans)

Fluvoxamine (8 ans)

Continuer 6 mois à 1 an en cherchant dose 

minimale efficace 

Discuter

1. Clomipramine

2. Antipsychotique

3. Clozapine

4. Clonidine si Tourette

Changer pour un autre IRS

Discuter autre 

alternative ci-dessus

Discuter stimulation 

cérébrale

Si pas d’amélioration, penser à

1. Non compliance -> dosage médicament

2. Pathologie organique associée -> bilan 

L’association avec une psychothérapie, préférentiellement TCC si très handicapant, est IMPÉRATIVE

Amélioration et peu d’EI
Amélioration et peu d’EI

Amélioration et peu d’EI

Pas d’amélioration 
et/ou d’EI

Pas d’amélioration 
et/ou EI

Pas d’amélioration 
et/ou EI

Pas d’amélioration 
et/ou EI
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Thymorégulateurs : sels de lithium

• Indications
• Traitement curatif des épisodes 

maniaques 
• Traitement préventif des rechutes

• Seule molécule avec AMM en France à 
partir de 16 ans
• ABILIFYÒ : épisode maniaque dans 

TBP1 (à partir de 13 ans)

• Si symptômes psychotiques
• Efficacité serait supérieure au 

valproate et à la carbamazepine

Quelques idées importantes

• Adolescent vs adulte
• ½ vie + courte
• Clairance supérieure 

• Variabilité interindividuelle importante
• Monitoring de la lithiémie

• Effets indésirables
• Rein, cœur, thyroïde 

• Gastro-intestinaux

• Neurologiques
• Pollakiurie
• Polydipsie

• + Acné et prise de poids

ECG
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Antipsychotiques : notions générales

Indications

• Schizophrénies à début précoce

• Troubles bipolaires

• Syndrome de Gilles de la Tourette

• Agressivité et troubles graves du 
comportement

• Troubles du spectre de l’autisme

Effets indésirables

• Neurologiques

• Métaboliques et endocriniens

• Neurovégétatifs et 
cardiovasculaires
• Atropiniques
• Hypotension artérielle
• Allongement du QT

• Agranulocytose

• Syndrome malin des 
neuroleptiques

ECG
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Antipsychotiques : troubles du comportement, SGT, TSA
Médicament Indication Âge Posologie
Chlorpromazine 
(LARGACTIL)

Troubles graves du 
comportement

3 ans 1 à 5 mg/kg/j
1 goutte = 1 mg

Cyamémazine
(TERCIAN)

Troubles graves du 
comportement

3 ans 1 à 4 mg/kg/j en 2 ou 3 
prises
1 goutte = 1 mg

Levomépromazine
(NOZINAN)

Troubles graves du 
comportement

3 ans 0,5 à 2 mg/kg/j
1 goutte = 1 mg

Propeciriazine
(NEULEPTIL)

Troubles graves du 
comportement

3 ans 0,1 à 0,5 mg/kg/j
1 goutte = 0,25 ou 1 mg

Halopéridol
(HALDOL)

Troubles graves du 
comportement, TSA, SGT

3 ans 0,02 à 0,2 mg/kg/j
10 gouttes = 1 mg

Pipampérone
(DIPIPERON)

Agitation et agressivité dans 
les états psychotiques

5 ans 5 gouttes par année d’âge/j
1 goutte = 2 mg

Sulpiride
(DOGMATIL)

Troubles graves du 
comportement

6 ans 5-10 mg/kg/j

Tiapride
(TIAPRIDAL)

Troubles graves du 
comportement, SGT

3 ans 100 à 150 mg/j pour TC
3 à 6 mg/kg/j pour SGT
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Antipsychotiques : schizophrénie et troubles bipolaires

Médicament Indication Âge Posologie

Aripiprazole
(ABILIFY)

Schizophrénies
Épisodes maniaques dans 
trouble bipolaire de type  1

15 ans
13 ans

10 mg/j en 1 prise
Dose max : 30 mg/j

Rispéridone
(RISPERDAL)

Épisodes maniaques dans 
trouble bipolaire

Agressivité persistante dans 
le trouble des conduites en 
cas de déficience 
intellectuelle

15 ans

5 ans

En fonction du poids
• Débuter à 0,25-0,5 mg/j 

et adapter par pallier de 
0,25-0,5 mg

• Dose optimale : 0,5 à 1 
mg/j)

Clozapine
(LEPONEX)

Schizophrénie résistante 16 ans 100-400 mg/j

Loxapine
(LOXAPAC)

États psychotiques aigues 
et/ou chroniques

15 ans • Voie orale : 75 à 200 mg/j
• Voie IM : 50 à 300 mg/j en 

2 à 3 injections
• Dose max/ 600 mg/j
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Antipsychotiques : surveillance
Paramètres Début 1 mois 2 mois 3 mois 6 mois 9 mois 1 an

ECG X
Taille, poids, 
IMC

X X X X X X X

Tour de taille 
(ombilic)

X X X X X X X

TA X X X X X X X
Examen 
neurologique

X X X X X X X

Glycémie à 
jeun, insuline 
à jeun, bilan 
lipidique 
complet

X X X X

ASAT/ALAT X X X X X
Prolactine X X X
250HD3 X X

D’après : Pringsheim et al. Des recommandations probantes pour surveiller l’innocuité des antipsychotiques de deuxième génération chez les enfants et les adolescents. Paediatr Child Health 2012
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Antipsychotiques : pour mémoire…

Source : https://www.cen-neurologie.fr/premier-cycle/s%C3%A9miologie-
analytique/syndrome-myogene-myopathique/syndrome-myogene-myopathique-2

Les effets indésirables neurologiques 
des antipsychotiques n’ont pas disparu

• Parkinsonisme

• Dyskinésies

• Acathisie

• Dystonie

https://www.cen-neurologie.fr/premier-cycle/s%C3%A9miologie-analytique/syndrome-myogene-myopathique/syndrome-myogene-myopathique-2
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Antipsychotiques : algorithme schizophrénie

Source : Olivier Bonnot, présentation Congrès Français de Psychiatrie 2017

Rispéridone
Aripiprazole

Continuer 6-9 mois puis chercher dose 
minimale efficace

Discuter

1. Olanzapine forte dose
2. Clozapine
3. AP1G
4. Association 2 AP?

Changer pour un autre AP2G

Discuter autre 
alternative ci-dessus

Discuter

1. ECT
2. rTMS
3. dTCS

Si pas d’amélioration, penser à

1. Non compliance -> dosage médicament
2. Pathologie organique associée -> bilan 

Amélioration et peu d’EI
Amélioration et peu d’EI

Amélioration et peu d’EI

Pas d’amélioration 
et/ou d’EI

Pas d’amélioration 
et/ou EI

Pas d’amélioration 
et/ou EI

Pas d’amélioration 
et/ou EI
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Anxiolytiques et hypnotiques : benzodiazépines et apparentés

• À éviter chez l’enfant et l’adolescent
• Réactions paradoxales
• Syndrome confusionnel, manifestations 

hallucinatoires
• Altération des performances scolaires
• Dépendance

• Utilisation exceptionnelle du diazépam 
(VALIUMÒ) dans l’anxiété sévère ou 
l’agitation du jeune enfant (0,5 mg/kg/j)
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Anxiolytiques et hypnotiques : les alternatives
Hydroxyzine (ATARAXÒ)

• Antihistaminique H1

• Indications
• Manifestations mineures de l’anxiété 
• Troubles du sommeil chez l’enfant de + de 3 ans (deuxième intention)

• Dose maximale journalière
• 2mg/kg/j jusqu’à 40kg
• 100mg/j chez enfant>40kg

• Effets indésirables
• Somnolence 
• Céphalées
• Sécheresse buccale
• Confusion
• Tachycardie, hypotension
• Allongement QT, torsade de pointe

• Attention à l’association avec antipsychotiques

TERCIANÒ et IRS

Alimémazine (THERALENEÒ)

• Phénothiazine + Antihistaminique H1

• Indications
• Insomnie occasionnelle et 

transitoire de l’enfant  ³ 3 ans

• Posologie
• 0,25 à 0,5 mg/kg

• Sirop : 4,8% d’éthanol (alcool) (environ 
4 mL de vin pour 10 mL de sirop)

ECG
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Mélatonine : modalités de prescription
Du siège de l’âme au jet-lag

Troubles du sommeil de l’enfant dans lesquels vous souhaitez 
améliorer le « réglage » de l’horloge du sommeil (décalage de phase)

• Prescrire des gélules de mélatonine à effet immédiat

• Enfant : commencer par 1 mg, jusqu’à 2mg

• Adolescent : commencer par 2 mg, jusqu’à 3 mg

• Prendre 1 gélule immédiatement avant de se coucher

• Il peut lire 10-15 minutes avant d’éteindre, mais pas d’écran, pas de jeu excitant

• Obscurité et calme
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Mélatonine : remboursement

Modalité de prescription pour obtenir un remboursement 
par la sécurité sociale

• Prescrire des gélules à 1 mg préparées par le pharmacien

• Écrire sur l’ordonnance : « QSP 1 mois, préparation thérapeutique en l’absence d’équivalent 
thérapeutique remboursable »

• Jusqu’à présent, le CIRCADINÒ ne pouvait être utilisé dans cette indication car
• il est à libération prolongée
• il n’est pas non plus remboursé (et coute très cher)

• Les recommandations évoluent
• Depuis juillet 2015 : CIRCADINÒ 2 mg pris en charge dans les troubles du sommeil de l’enfant de 6 

à 18 ans avec troubles neurodéveloppementaux (RTU, recommandation temporaire d’utilisation)
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Quelques pistes
• Manque d’étude
• Essais cliniques

• Molécules existantes
• Nouvelles pistes : ocytocine et TSA (projet OT-DÉFI)
• Populations spécifique

• Complémentarité des approches
• Recherche fondamentale
• Recherche clinique
• Études populationnelle pharmaco-épidémiologique

• Choix du bon outil en fonction de la question

• Nouvelles approches
• Recherche qualitative
• Impact des nouvelles technologies
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La nécessaire reconnaissance des approches qualitatives

Chez l’enfant et 
l’adolescent?

• Peu d’études
• M1 Simon Barthez
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Conclusion

• Manque d’études

• Mais il existe des indications, des recommandations, des 
travaux scientifiques et des modalités de surveillance à 
connaître

• La prescription nécessite un accompagnement de l’enfant et 
de sa famille

• Déclaration au CRPV et collaboration avec le Service de 
Pharmacologie



MERCI POUR VOTRE ATTENTION
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Et pour approfondir…


