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Préambule

L’ utilisation des médicaments thymoregulateurs (sels de lithium
et anti-epileptiques) en psychiatrie de I’enfant et de 1’adolescent
concerne

les troubles bipolaires,
les troubles graves du comportement,

les troubles du spectre de 1’autisme.

Lauth B. Les thymorégulateurs en psychiatrie de 1I’enfant et de I’adolescent. L’ Information
psychiatrique 2018 ; 94 (6) : 500-5 doi:10.1684/ipe.2018.1831



Fréquence en PEA ?

- les chiffres de prévalence des troubles bipolaires chez I’enfant et
I’adolescent aux Etats-Unis restent extrémement variables en fonction
de la methodologie utilisée (1)

- une meta-analyse de 2011 (16222 sujets entre 7 et 21 ans) portant sur
les ¢tudes épidémiologiques realisées au niveau mondial a rapporté un

taux global pour TP 1 & 2 de 1,8 % (2)

(1) Lauth B. Les thymorégulateurs en psychiatrie de I’enfant et de I’adolescent. L’Information
psychiatrique 2018 ; 94 (6) : 500-5 doi:10.1684/ipe.2018.1831

(2) Van Meter AR, Moreira AL, Youngstrom EA. Meta-analysis of epidemiologic studies of pediatric 3
bipolar disorder. J Clin Psychiatry 2011;72:1250-6.



Fréquence en PEA ?

- Prévalence chez ’adolescent: TP Type 1: 0, 1% (consensus )
- Prévalence chez I’adolescent: TP Type 2: 1% (tres discute)

La définition (et // la prévalence) reste tres discutée chez 1’enfant
prépubere, 11€ notamment a 1’utilisation du critére d’irritabilite
chronique et a son interprétation.

(1) Lauth B. Les thymorégulateurs en psychiatrie de I’enfant et de 1’adolescent. L’Information psychiatrique
2018 ;94 (6) : 500-5 doi:10.1684/ipe.2018.1831

(2) Van Meter AR, Moreira AL, Youngstrom EA. Meta-analysis of epidemiologic studies of pediatric bigolar
disorder. J Clin Psychiatry 2011;72:1250-6.



Les Troubles Bipolaires de 1'enfant

Le tableau clinique de trouble bipolaire pédiatrique s’avere €tre
celur d’un trouble chronique sans période d’euthymie,

avec une forte comorbidité avec le TDAH

et une irritabilité qui peut €tre au premier plan voire suffire au
diagnostic pour les phénotypes dits larges.

Pour beaucoup d’auteurs, la question de la periodicité est
essentielle ( et sujet a discussion !!)

Symptomatologie d’allure maniaque chez I’enfant : problémes diagnostiques et controverse actuelle
A. Consoli D. Cohen Neuropsychiatrie de I'Enfance et de l'adolescence, 2013,61,3,154-159



Les Troubles Bipolaires de 1'enfant

A partir des années 2000,G. Carlson (USA — New York) se demande comment
différencier un TDAH avec une irritabilité sévere et une labilité émotionnelle majeure
de troubles bipolaires de ’enfant qui restent rares ?

Elle insiste sur les risques d’écueil, en mettant I’accent sur la notion de rupture dans le

fonctionnement dans le cas d’un trouble bipolaire et non d’une aggravation des
symptomes.

Elle rappelle combien il est important d’apprehender 1’ensemble du fonctionnement

psychique de I’enfant et de ses difficultés dans son environnement a la fois familial et
scolaire (troubles des apprentissages, du langage...).

Ainsi: « un nombre non négligeable de préadolescents présente des symptomes de manie,
souvent sur fond de troubles développementaux et psychiatriques divers »

G Carlson: trouble bipolaire a début précoce: considérations cliniques, Neuropsy, 2006
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Une vue développementale de I'hyperthymie de I'enfant
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Les Troubles Bipolaires de 1'enfant

Publi¢ en 2013, le DSMS5 a incarn¢ une tentative de résoudre le probleme de
surdiagnostic du trouble bipolaire chez I’enfant en introduisant

une nouvelle catégorie diagnostique intitulée « Trouble disruptif avec

dysrégulation émotionnelle » (Disruptive Mood Dysregulation Disorder
DMDD)

En créant des criteres permettant 1’1dentification des enfants qui souffrent
d’irritabilité extréme, mais sans les changements d’humeur caractéristiques
du trouble bipolaire, I’objectif du DSM-5 est bien de mettre un frein a
I’inflation du nombre de diagnostics de troubles bipolaires (aux USA !)

(1) Lauth B. Les thymorégulateurs en psychiatrie de I’enfant et de I’adolescent. L.’ Information psychiatrique 2018 ; 94 (6) : 500-5
doi:10.1684/ipe.2018.1831

(2) Van Meter AR, Moreira AL, Youngstrom EA. Meta-analysis of epidemiologic studies of pediatric bipolar disorder. J Clin Psychiatry
2011;72:1250-6. 8



Exemple clinique n’1

Eliot L: 9 ans %: crises clastiques depuis I’Age de 3 ans, trés invalidantes
depuis qq années avec €viction scolaire partielle.

Diagnostic: syndrome d’Asperger (forme limite), dyspraxie, TDAH, TOP.
(Risperidone 0,5 — 0,5, échec de la Ritaline).

« ¢a fait comme un volcan dans ma téte, dans mon ceeur. Dans ma téte, ¢ ’est
comme une explosion, apres ma crise, je pleure »

« son regard pdt la crise ce n’est pas lui, c’est impressionnant »

Apres de multiples essais thérapeutiques en 6 mois, stabilisation sous:
Depakine: LP 250 mg x 2 /j

Risperidone: 0,5 — 0 — 1,5 mg/j

Ritaline LP: 30 — 20 — 0 mg/j



Recommandations pour ’utilisation des

thymorégulateurs chez 1’enfant et 1’adolescent

Mis a part plusieurs antipsychotiques de seconde géneration, les sels de
lithium sont les seuls « thymorégulateurs » officiellement
recommandés, & la fois en France (aprés 1’dge de 16 ans) et aux Etats-
Unis (apres 1’age de 12 ans).

Il est recommandé de commencer par un traitement en monotherapie
dans les cas d’€pisodes aigus maniaques ou mixtes. L’association
thymorégulateur-antipsychotique est nécessaire lorsque la monothérapie
s’avere insuffisante.

Pour le traitement de I’¢épisode deépressif bipolaire, 1’association
olanzapine-fluoxétine est recommandée par 1a FDA.
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Recommandations pour ’utilisation des
thymorégulateurs chez 1’enfant et 1’adolescent

« [’efficacité des thymorégulateurs doit encore €tre
confirmée

pour le traitement de consolidation et d’entretien,

de mé€me que chez les sujets présentant un trouble du
spectre de ’autisme

ou un trouble grave des conduites.

Durée du traitement ?

11



Exemple clinique n°"2

Manon D: < 15 ans, avis pour suspicion de troubles bipolaires:

crises clastiques et oppositionnelles de 1’enfance, moments
submaniaques, conflit mere/ fille. Tante de la mere : TP.

Aripiprazole: 7, 5 mg: arrét des crises mais s’endort en classe et
ne se concentre plus, 1dées noires ou plutdt apragmatique.

Essais : Aripriprazole + sertraline, ...

Stabilis¢e sous:
Téralithe 250 mg: 2-0-2/j
Ritaline simple 10mg: 2-2-1 (si besoin) /j

(et internat !)

12



Recommandations pour 1’utilisation des
thymorégulateurs chez 1’enfant et 1’adolescent

En France, les sels de lithium sont indiqués dans les troubles
bipolaires a partir de 1’age de 16 ans (traitement curatif et
prévention des rechutes) [1]

Mais I’ Agence nationale de s€curit¢ du medicament et des
produits de sant¢ ANSM indique que « I’utilisation de ce
medicament est deconseillée chez 1’enfant ».

1. Gramond A, Consoli A, Maury M, Purper-Ouakil D. Les thymoregulateurs chez 1’enfant et
I’adolescent. Neuropsychiatrie de I’Enfance et de I’Adolescence 2012 ; 60 : 5-11.
13



Recommandations pour 1’utilisation des
thymorégulateurs chez 1’enfant et 1’adolescent

* Le valproate de sodium (Dépakine) et ses dériveés
(Dépakote, Dépamine, Micropakine) ne sont pas reconnus,
n1 en France ni outre-Atlantique, pour le traitement des
troubles bipolaires avant 1’age adulte.

» Cette catégorie de médicaments est cependant indiquée dans certains
types de troubles épileptiques chez 1’enfant et I’adolescent...

Gramond A, Consoli A, Maury M, Purper-Ouakil D. Les thymoregulateurs chez I’enfant et 1’adolescent.
Neuropsychiatrie de I’Enfance et de 1’Adolescence 2012 ; 60 : 5-11.
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Recommandations pour 1’utilisation des
thymorégulateurs chez 1’enfant et 1’adolescent

* La carbamazepine (Tégretol) n’a pas d’indication chez
I’enfant en dehors des épilepsies, n1 en France n1 aux Etats-
Unis.

« Elle est cependant indiquéee chez 1’adulte dans le traitement curatif et
prophylactique des épisodes maniaques ou hypomaniaques

Gramond A, Consoli A, Maury M, Purper-Ouakil D. Les thymoregulateurs chez I’enfant et 1’adolescent.
Neuropsychiatrie de I’Enfance et de 1’Adolescence 2012 ; 60 : 5-11.
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Recommandations pour ’utilisation des
thymorégulateurs chez I’enfant et 1’adolescent

* La lamotrigine (Lamictal) n’est pas indiquée dans les
troubles psychiatriques de I’enfant et de [’adolescent

16



Recommandations pour 1’utilisation des
thymorégulateurs chez 1’enfant et 1’adolescent

» Differents antipsychotiques de seconde gencration ont €té
approuves aux Etats-Unis par la FDA pour le traitement
des troubles bipolaires chez I’enfant et de 1’adolescent

17



Recommandations pour ’utilisation des
antipsychotiques comme thymorégulateurs
chez I’enfant et I’adolescent

* Peu d’études controlées, efficacité limitée des APSG dans
les meéta-analyses ( manque d’homogénéite des ages et de
la clinique), certaine efficacite de I’Olanzapine.

e Aripiprazole, olanzapine, risperidone : autorisés par la
FDA pour TP1 entre 10 et 17 ans.

 Pas d’AMM en France pour cette indication (sauf Abilify
pour 1’¢tat maniaque a partir de 13 ans).

Bonnot 0, Holzer L, Neuropsychatrie de 1I’enfance et 1’adolescence (2012), 60, 12-19
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HAUTE AUTORITE DE SANTE
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SYNTHESE D’'AVIS DE LA COMMISSION DE LA TRANSPAREREE
AB”_”:Y (aripiprazole), antipsychotique

Progrés thérapeutique mineur dans Ia prise en charge
des épisodes maniaques modérés a séveres
des troubles bipolaires de I'adolescent a partir de 13 ans

L’'essentiel

» ABILIFY a désormais 'AMM dans le traitement des épisodes maniaq'ues modéré
bipolaires de type | pour une durée allant jusqu'a 12 semaines chez l'adolesce:

: . e : dihs
» Les médicaments proposés (hors AMM) pour les gepnsodes maniaques du t
sont les mémes qupe chez I'adulte : les sels de lithium, certains anticonvuls

» ABILIFY est le seul médicament a avoir 'AMM en France dans cette indicatic

19



Risperidone chez I'enfant : une seule
indication validée et pour une courte durce

« Dans un courrier adress¢ aux prescripteurs (2016), I'Agence nationale
de securite du meédicament et des produits de santé (ANSM) et les

laboratoires commercialisant la rispéridone rappellent que :

"la seule indication en vigueur dans la population pédiatrique est le
traitement symptomatique de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de
l'agressivité persistante dans le trouble des conduites chez les enfants a
partir de 5 ans et les adolescents présentant un fonctionnement intellectuel
inférieur a la moyenne ou un retard mental diagnostiqués conformément
aux criteres du DSM-IV, chez lesquels la sévérité des comportements
agressifs ou d'autres comportements perturbateurs nécessitent un
traitement pharmacologique."

20
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Bonnot 0, Holzer L, Neuropsychatrie de 1I’enfance et 1’adolescence (2012), 60, 12-19



Efficacites comparees chez 1’enfant

- pour I’épisode maniaque

Essais trés rare

e Un essai controle compare ’efficacite du lithium avec le divalproate
et la risperidone en monothérapies dans une étude intitulée The
Treatment of Early Age Mania TEAM: Si les sels de lithium sont
donc recommand¢s dans le traitement curatif des épisodes

maniaques ou mixtes, leur efficacité est apparue inférieure a celle de
la risperidone.

Vitiello B, Riddle MA, Yenokyan G, et al. Treatment moderators andpredictors of outcome in the

Treatment of Early Age Mania (TEAM) study. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2012 ; 51 : 867-
78.



Efficacites comparees chez 1’enfant

- pour I’¢pisode dépressit bipolaire

* Considérés comme moins fréquents chez I’enfant et I’adolescent que les
ctats maniaques ou mixtes, les épisodes dépressifs bipolaires ont ét€ moins
ctudiés.

» Les antidépresseurs ISRS font courir le risque d’un virage maniaque et leur

utilisation n’est recommandée que dans le cadre d’une association avec un
thymorégulateur .

* Des ¢tudes ouvertes ont été réalisées avec le lithium et la lamotrigine avec
un certain succes, mais le seul traitement reconnu actuellement par la FDA
américaine a partir de 1’age de 10 ans est [’association olanzapine-
fluoxétine, qui a fait 1’objet d’un essai randomisé controlé contre placebo

[1].

(1) Detke HC, DelBello MP, Landry J, Usher RW. Olanzapine/Fluoxetine combination in children

and adolescents with bipolar I depression: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J
Am Acad Child AdolescPsychiatry 2015 ; 54 : 217-24



Efficacites comparees chez 1’enfant

- traitement prophylactique

 Les sels de lithium et le divalproate ont montre leur
efficacite, en partie dans le cadre d’¢tudes ouvertes, de
méme que la lamotrigine.

e 2 ¢études randomisées et controlées contre placébo ont
par contre ¢te réalisées avec 1’antipsychotique de seconde
genération, Aripiprazole, et ont montré une efficacite
présente apres 26 semaines de traitement.

Lauth B. Les thymorégulateurs en psychiatrie de I’enfant et de 1’adolescent. L’Information
psychiatrique 2018 ; 94 (6) : 500-5 doi:10.1684/ipe.2018.1831



Efficacites comparees chez 1’enfant

- traitements combineés

« L’association divalproate-quétiapine s’est aveéree
supérieure au divalproate seul dans une étude randomisée
et controlce.

* Deux ¢tudes ouvertes ont par ailleurs suggere 1’ interét
d’associer le lithium au divalproate, ainsi que la
rispéridone au lithium ou au divalproate.

Lauth B. Les thymorégulateurs en psychiatrie de I’enfant et de 1’adolescent. L’Information
psychiatrique 2018 ; 94 (6) : 500-5 doi:10.1684/ipe.2018.1831



Des effets secondaires particuliers du
lithium chez I’enfant ?

* Peu de plaintes des adolescents sur les effets
secondaires.

« La prise de poids est fréquente.

* Les enfants seraient plus enclins aux effets
secondaires de type neurologique (tremblements)

e « A ¢viter pdt la grossesse »

26



Des effets secondaires particuliers des
anti-¢pileptiques chez I’enfant ?

* La prise de poids est fréquente
* Toxicite hepatique

* Les enfants seraient plus enclins aux effets
secondaires de type neurologique

* Syndrome des ovaires polykystiques (valproate de
sodium)

* Contre indication absolue pdt la grossesse du
valproate de sodium

27



En résume, les recommandations pour les
troubles bipolaires de ’enfant et 1’adolescent

* Le lithium est recommandé pour TP1 a partir de
12 ans aux USA, 16 ans en France.

* Aucun anti-¢pileptique n’est recommande chez
I’enfant n1 aux USA, n1 en France.

* Certains ATSG sont autorisés aux USA, pas
d’AMM en France.

28



[’usage en France en pedopsychiatrie, pour les
troubles bipolaires de ’enfant et 1’adolescent

e Le lithtum est utilisé pour TP1 a partir de 16 ans en France.

Plus rarement utilisé chez I’enfant , en complément des
APSG pour la dysrégulation émotionnelle s€vere en
particulier dans I’autisme et le retard mental.

« La Risperidone est beaucoup utilisée pour la dysrégulation
emotionnelle puis I’ Aripiprazole mais hors AMM.

« Certains anti-épileptiques (dépakine, tégretol) sont parfois
utilisés en complément d’un APSG pour la dysregulation
emotionnelle sévere notamment dans 1’autisme, le retard
mental et les TC
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Merci de votre attention !
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