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Résumé. De nombreuses publications existent dans le champ « autisme et psycho-
tropes », mais on constate une grande disparité dans les objectifs, les méthodes, les
résultats et les risques d’effets indésirables, qui conduit a une absence de consen-
sus. Cependant la fréquence importante des troubles du comportement chez les
sujets autistes avec déficit intellectuel, probablement les plus complexes a aborder
sur le plan thérapeutique et les plus vulnérables eu égard aux effets indésirables,
met le clinicien devant une difficulté a évaluer le moment du recours au traite-
ment médicamenteux, |'efficience pratique et I'innocuité de ce dernier. Dans cet
article, nous décrivons une méthode d’analyse complexe des problemes compor-
tementaux chez ces sujets (dont la plupart interviennent dans une interaction avec
le contexte) avant de proposer une modalité décisionnelle de choix, de conduite et
d’évaluation de la prescription basée sur les données de la littérature, le repérage
d’une cible thérapeutique et la prise en compte du profil d'innocuité de la molécule.

Mots clés : autisme, trouble envahissant du développement, adaptation sociale,
retard mental, trouble du comportement, neuroleptique, antidépresseur, psycho-
trope, thérapeutique médicamenteuse

Abstract. Pharmacotherapy of behavioral disorders in autism with intel-
lectual deficit. Clinical approach for the prescriber. Many publications exist
in the field of “autism and psychotropics”, but there remains a great disparity in
the objectives, methods, results and risks of adverse effects, which leads to a lack
of consensus. However, the high incidence of behavioral disorders in intellectually
impaired autistic subjects, who are probably the most complex to approach the-
rapeutically and who are most vulnerable to adverse effects, makes it difficult for
clinicians to assess the timing of treatment, medication, the practical efficacy and
the safety of the latter. In this article, we describe a method of complex analysis of
behavioral problems in these patients (most of whom intervene in an interaction
with the context) before proposing a decisional modality of choice, conduct and
evaluation of the prescription based on data from the literature, the identification
of a therapeutic target and the consideration of the safety profile of the molecule.

Key words: autism, pervasive developmental disorder, social adjustment, mental
retardation, behavioral disorder, neuroleptic, antidepressant, psychotropic, drug
therapy

Resumen. Farmacoterapia de los trastornos del comportamiento en el
autismo con déficit intelectual. Actuacion clinica para el prescriptor.
Existen numerosas publicaciones en el campo “autismo y psicétropos”, pero se
constata una gran disparidad en los objetivos, métodos, resultados y riesgos de
efectos indeseados, la cual lleva a una ausencia de consenso. Sin embargo laimpor-
tante frecuencia de los trastornos del comportamiento en los sujetos autistas con
déficit intelectual, probablemente los mas complejos para abordarlos a nivel tera-
péutico y mas vulnerables debido a sus efectos indeseados, pone al médico clinico
ante una dificultad para evaluar el momento de recurrir al tratamiento medica-
mentoso, o sea la eficiencia practica y la inocuidad del mismo. En este articulo,
describimos un método de analisis complejo de los problemas comportamentales
en estos sujetos (una mayoria de los que intervienen en una interaccion con el
contexto) antes de proponer una modalidad de decision, de conduccion y de eva-
luacion de la prescripcion fundada en los datos de la literatura, la deteccién de una
meta terapéutica y la toma en cuenta de un perfil de inocuidad de la molécula.
Palabras claves: autismo, trastorno invasor del desarrollo, adaptacion social,
retraso mental, trastorno del comportamiento, neuroléptico, antidepresivo, psico-
tropo, terapéutica medicamentosa
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Introduction : autisme et troubles
du comportement

Si le diagnostic d’autisme, au moins dans son asser-
tion large des troubles envahissants du développement
(TED) en référence a la CIM10 et au DSM-V, est bien
admis, il n'en est pas de méme pour les différents pro-
blemes de comportement qui peuvent I'accompagner.
L'autisme infantile comprend dans sa définition : 1) un
début avant|’age de 3ans; 2) un trouble des interactions
sociales ; 3) un trouble de la communication verbale et
non verbale ; 4) des intéréts circonscrits, une tendance
a la répétition. Les désordres comportementaux ne font
donc pas partie de sa définition bien que :

—la définition du trouble dans la CIM-10 note que « le
trouble s’accompagne souvent de nombreuses autres
manifestations non spécifiques, par exemple des pho-
bies, des perturbations du sommeil et de I'alimentation,
des crises de colere et des gestes auto-agressifs. » ;

—onimagine aisément qu’avoir des difficultés a entrer
en relation avec les autres, a comprendre et se faire
comprendre, ainsi qu’une tendance a préférer les choses
routinieres et supporter difficilement le changement,
puisse conduire a avoir des difficultés de comporte-
ment. Etonnamment, le diagnostic de retard mental
comprend une possibilité de complément diagnostique
« Déficience du comportement significatif, nécessitant
une surveillance ou traitement » (F7x.1), mais pas le dia-
gnostic d'autisme.

Les difficultés comportementales dans I'autisme sont
fréquentes, concernant 82 a 93,7% des sujets, particulie-
rement quand ceux-ci ont un déficit cognitif associé [1-3],
la sévérité du déficit cognitif étant corrélée a la sévérité
des troubles du comportement [4]. Ces troubles sont trés
variés : troubles du sommeil (44-83 %), irritabilité, auto-
et hétéro-agressivité (48,9-68 %), agitation et hyperkiné-
sie (30-80 %) [2-8]. Le clinicien se trouve soumis a des
comportements de survenue fréquente qui conduisent
souvent a une demande de solution rapide de la part de
la famille ou de I'équipe chargée de la prise en charge
[9], dans un contexte scientifique ou les firmes pharma-
ceutiques ont peu investi, ou les travaux scientifiques
ne sont pas consensuels, et ou la plupart des manuels
n’en font pas plus qu’une note de bas de page. |l s’agit
pourtant d’'une population fragile et trés exposée.

Préalables a la prescription

Avant de se pencher sur le traitement, il est fondamen-
tal que le clinicien analyse finement les circonstances
de survenue du probléme de comportement afin de lui
rechercher une ou plusieurs causes fréquentes dans ces
situations, et souvent cumulatives, parmi les troubles
du sommeil, les douleurs et problémes somatiques, les
troubles sensoriels et les problemes liés a I'interaction
entre le fonctionnement du sujet et son contexte de
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vie. Prendre en compte ces différents niveaux de diffi-
cultés permet de décrire, par étapes, plusieurs profils
spécifiques au patient, dans chacun des domaines
précités.

Profil veille-sommeil

Les troubles du sommeil sont tres fréquents, touchant
entre 4 et 8 patients TED sur 10 [5, 10]. Le plus souvent,
il s’agit d’'une insomnie mixte et une étude récente a
montré que sur 224 enfants TED de 4 a 17 ans, 50,7 %
dormaient moins de 6 h par nuit [8]. Ces troubles sont
parfois absents des plaintes parentales, la famille s’étant
adaptée a leur survenue. lls sont donc a rechercher sys-
tématiquement. lls sont en effet fortement corrélés a
la survenue de troubles du comportement en journée
[6, 10-14].

Profil algique et problémes somatiques

Les sujets souffrants de TED présentent un risque
important de comorbidités somatiques spécifiquement
liées a I'autisme (comorbidités somatiques fréquentes
et complications de comportements répétitifs, non fonc-
tionnels ou dangereux). De surcroit, ils fréquentent
rarement les professionnels de santé qui parviennent
difficilement a les examiner. La plus grande attention
doit étre ainsi de mise, méme en I'absence de manifesta-
tions typiques de la douleur, devant une survenue d’un
trouble du comportement, de modifications dans le type
de comportement problématique, dans la fréquence ou
I'intensité de ce dernier. Il est souhaitable de disposer
dans ce contexte d'un descriptif minutieux des manifes-
tations du sujet a la douleur, spontanée ou provoquée,
recueilli préalablement aupres de la famille.

L’examen clinique se portera sur :

—les troubles gastro-intestinaux, particulierement
associés a l'autisme reflux gastro-cesophagien,
troubles du transit, douleurs abdominales, présents
chez 24 a 70 % des sujets autistes [2, 6, 12] ;

—les caries, infections et délabrements dentaires, pré-
sents chez 40 a 50 % des patients [5] ;

—les problemes infectieux courants a I'origine de dou-
leurs : otites, sinusites [15] ;

—les douleurs d’origine ostéo-articulaires ou phané-
riennes : ongles incarnés, complications de la marche
en équin (rétractions achilléennes présentes chez 12 %
des patients autistes [16]).

En outre, les examens paracliniques rechercheront :

—des carences nutritionnelles, particulierement en
cas de pica ou de sélectivité alimentaire (pour rappel,
I'anémie ferriprive est une des étiologies de I'agitation
chez I'enfant) [6] ;

—la survenue d'une épilepsie, particulierement a
I'adolescence, présente chez 8 a 42 % des sujets [5, 6].
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Profil sensoriel

L'intérét pour les spécificités sensorielles des sujets
autistes, bien que connues de longue date [15], ne se
manifeste dans la littérature scientifique que depuis
quelques années. Les profils sont le plus souvent
complexes, associant parfois des hypo-, hyper- réac-
tivités sensorielles ou une recherche de sensations,
variables selon les canaux [17], qui fait que chaque sujet
autiste a son propre profil sensoriel.

Il est reconnu que I'hyperréactivité sensorielle
majore les troubles du comportement aspécifiques
dans l'autisme [12] chez I'enfant comme chez I'adulte
autiste avec déficit [18]. Celle-ci peut se manifester lors
de ruptures sensorielles provoquées par des change-
ments environnementaux, méme minimes (place des
objets, luminosité, sons, température, couleurs, mou-
vements) [15]. Temple Grandin décrit trés bien I'effet
« goutte d'eau » [15], lorsqu’une stimulation minime
vient s’ajouter a d’autres que le sujet tente de conte-
nir, provoquant un véritable effet de surcharge. Cette
difficulté sensorielle est fréquemment associée aux
symptomes d'immutabilité [19].

Profil autistique, développemental et
fonctionnel : interaction avec le contexte

Les sujets autistes avec déficit présentant des
difficultés de compréhension générales de leur environ-
nement, il estindispensable de prendre en considération
I'incidence du contexte de vie du sujet autiste comme
facteur potentiel suscitant, sélectionnant ou maintenant
les problémes comportementaux. Les parents comme
les équipes se trouvent parfois dans la situation ou ils
cherchent a faire disparaitre un probléme de comporte-
ment que certaines de leurs attitudes, dont I'incidence
leur échappe, renforcent a leur insu. La sucrerie couram-
ment utilisée pour gérer une crise dans les transports
appelle de fait la crise suivante, I'enfant autiste per-
cevant la sucrerie comme la conséquence positive de
son comportement, ce qui laissera le parent perplexe et
démuni a I'occurrence suivante.

Réaliser une évaluation de la fonction du probléme
de comportement en termes de recherche d’évitement
(d"'une stimulation interne ou externe ou d’une situation)
ou d'obtention (d'une autostimulation, d’une situation,
d’un objet ou simplement de |'attention) permet de resi-
tuer le comportement dans son contexte relationnel [20].

En outre, les sujets souffrant de TED souffrent de
difficultés perceptuelles et cognitives inhérentes a leur
situation occasionnant des difficultés d'échange ou de
compréhension de I'entourage [21], sous la forme de
troubles cumulatifs :

—de la compréhension du contexte, notamment des
attendus sociaux et de I'ambiance émotionnelle ;

—des capacités de communication : compréhension,
notamment des implicites (voire méme des intentions
les plus basiques lors d'une approche physique ou
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de gestes dirigés), mais aussi possibilités de se faire
comprendre ;

—de la perspective d’ensemble d’une situation
aspects causaux, mais aussi consécutifs, de I'action ;

—de la capacité a différer, en lien avec les difficultés
de contenance tonico-émotionnelles ;

—de la flexibilité, en grande partie liée aux persé-
vérations, a la rigidité psychique et a I'immutabilité,
entrainant une difficulté a trouver une alternative ;

—de la capacité d’empathie, simplement dans le fait
de concevoir le point de vue de I'autre comme différent
du sien ;

—de la capacité a consentir a une consigne ;

—de la capacité a répondre a et exécuter plusieurs
taches (multi-tasking).

Troubles multiples

Prenant en compte ce que nous venons de décrire, il
est possible de considérer que les problemes de compor-
tement dans I'autisme avec déficit, correspondent moins
adestroubles structurels qu’a des troubles adaptatifs [9]
—avec le stress qu’ils générent et la réponse du sujet a ce
stress —, d’ou une difficulté a les définir et les regrouper
catégoriellement. La définition proposée par Emerson
[22] des comportements-probléme ou comportements-
défi (selon les traductions de « challenging behavior »), a
savoir des « comportements culturellement anormaux,
d’une intensité, fréquence ou durée telle que la sécurité
physique de la personne ou d’autrui est probablement
mise sérieusement en danger ou empéchent I’acces aux
services ordinaires de la communauté » va bien dans ce
sens.

Bien plus qu'un seul élément, on évoque alors
I"'accumulation de plusieurs troubles pour appréhender
la survenue d'un probléme de comportement. Ce phé-
nomene déroutant peut conduire par exemple a ce que
les soins apportés a une maladie somatique identifiée
ne résolvent pas pour autant le probleme de compor-
tement. Ceci ne doit pas conduire le clinicien a réfuter
son approche mais plutot a considérer I'effet de « sur-
charge » des compétences adaptatives de I'individu. A
un certain seuil de difficultés, les possibilités globales
d’adaptation du sujet sont dépassées conduisant a un
effondrement des adaptations antérieures qui avaient
été possibles pour d'autres difficultés (figure 7).

Alors quand traiter ?

La prescription chimiothérapique reste toujours un
adjuvant temporaire a la démarche psychopathologique
et aux stratégies thérapeutiques et éducatives. Ce sont
alors l'intensité, la durée et le retentissement sur le fonc-
tionnement de I'individu et sur I'entourage qui peuvent
nécessiter le recours au traitement médicamenteux. I
importe donc de réserver le recours aux psychotropes
aux situations suivantes :

—risque physique pour soi et pour autrui ;

487



N. Pommepuy
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Profil algique
et somatique
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Profil veille-
sommeil

Profil fonctionnel

Profil sensoriel

Profil développemental et autistique

Figure 1. Troubles multiples et effet de seuil.

—risque d'aggravation s’il n'y a pas d’intervention
rapide, malgré les autres dispositions environnemen-
tales (relationnelles, comportementales, somatiques et
sensorielles) mises en place ;

—risque d’exclusion du lieu de prise en charge et/ou
de I'école ;

—risque d'épuisement familial, voire de violence
parentale par épuisement a |I'égard du patient ou inver-
sement ;

—impossibilité a bénéficier des apprentissages du fait
du comportement problématique ;

Il peut parfois étre justifié de recourir aux psycho-
tropes quand les causes environnementales ne peuvent
étre identifiées. On restera néanmoins réservé sur ce der-
nier cas de figure car il ne doit jamais étre une solution
de premiere intention, mais doit plutot étre lié a des
situations particuliéres (par exemple, un probleme de
comportement survenant au domicile d'un patient, mal-
gré une analyse fine de la situation). Une fois de plus,
le recours restera toujours temporaire, comme un adju-
vant, permettant d’avancer sur d'autres solutions plus
pérennes et moins risquées [23].

Mise en place du traitement

Lecture critique de la littérature

Pour quels problémes ?

Comme nous l'avons vu initialement, les probléma-
tiques comportementales ne sont pas spécifiques du
diagnostic de TED. Elles peuvent donc étre négligées par
les études au profit d’études centrées sur les symptomes
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cardinaux de l'autisme, ou a contrario, étre regroupées
avec des problématiques comportementales présentes
dans d’autres catégories cliniques, comme le déficit
intellectuel par exemple. Avant d’aborder la littérature,
il faut donc reconnaitre d'une part que I'approche diag-
nostique statistique (avec I'élargissement du diagnostic
d’autisme aux TED) opéré au début des années 90
a conduit a une perte de compréhension phéno-
ménologique, et d’autre part, que les mécanismes
psychopathologiques sous-jacents aux problémes de
comportement dans l'autisme sont nombreux et mal
identifiés : stress ou angoisse, labilité thymique et
excitabilité (labilité émotionnelle), labilité attentionnelle
et inorganisation de l'action au profit de |'agitation
désordonnée [24]. Sur le plan neurochimique, ils font
probablement appel a des circuits et des neuro-
transmetteurs différents, a l'origine d’effets différents
avec les traitements [24]. Il n'est pas non plus cer-
tain que ces mécanismes neurochimiques supposés,
base de I'approche pharmacologique, soient causaux
plus que consécutifs des troubles du comportement,
de nombreux auteurs s’accordant sur le fait que les
« comportements-probléemes » sont majoritairement liés
aux interactions avec I’'environnement [23]. || a été ainsi
montré un lien entre anxiété et intolérance au chan-
gement [19]. Une des causes probable de la faible
efficacité et de I'absence de reproductibilité des molé-
cules actuellement disponibles, pourrait se trouver dans
une hypothése liée au stress adaptatif, ce dernier rele-
vant essentiellement de caractéristiques individuelles
et des conditions du milieu. Peu de travaux entourent
cette hypothése bien qu’on ait montré qu’en situation
de stress, des sujets autistes, de niveau intellectuel
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préservé [25] comme avec déficit intellectuel [26], pré-
sentaient des niveaux plus élevés de cortisol circulant
que des témoins [27]. En outre, une tendance actuelle
conduit au « double diagnostic » (dual diagnosis), qui fait
de I'angoisse dans I'autisme un trouble anxieux géné-
ralisé (TAG), des difficultés relationnelles une phobie
sociale (PS), des stéréotypies un trouble obsessionnel
compulsif (TOC) et des problemes de comportement
un trouble oppositionnel avec provocation (TOP). Mais
ces symptomes sont-ils des troubles psychiatriques a
part entiere obéissant aux mémes mécanismes que ces
troubles ?

Des prescriptions plus fréquentes pour une

population plus fragile

Il est crucial qu’une réflexion sérieuse entoure la
prescription de psychotropes dans I'autisme - et, si pos-
sible la recherche — car le recours a la chimiothérapie
est de plus en plus fréquent dans ce domaine clinique
[23]. Depuis 20 ans, le modele médical domine et les
prescriptions de psychotropes touchent désormais 50 a
70 % des patients contre 30 % dans les années 90
[28, 29]. L'alternative aux chimiothérapies est pourtant
probante puisque le taux de patients traités est inver-
sement proportionnel a I'acces a des prises en charge
adaptées, conduisant 100 % des patients a recevoir un
traitement pharmacologique dans les pays en voie de
développement [30]. Bien évidemment, les prescriptions
sont encore plus fréquentes lorsqu’un déficit intellectuel
et/ou des problématiques comportementales majeures
(caractérisées de « comorbidités psychiatriques » dans
les études) sont associés a l'autisme [31], faisant de
cette population la plus exposée aux traitements et
la plus vulnérable, alors que c’est la moins étudiée
[32]. 1l est prouvé par ailleurs que cette population est
plus sensible aux effets indésirables (enfants, patients
avec déficit intellectuel) notamment neurologiques mais
aussi métaboliques [24, 33], et que les mécanismes phar-
macodynamiques qui leur sont propres sont inconnus
[33, 34].

Le probléme des biais

La lecture attentive des études sur les traitements
pharmacologiques dans les problémes de comporte-
ment dans |'autisme souléve plusieurs interrogations
en termes méthodologiques, de reproductibilité, et
d’hypothése de départ [35]. Cela conduit bien souvent
a des résultats partiels et des doutes sur I'efficacité des
traitements. On peut constater plusieurs types de pro-
blemes :

—Le choix des cibles thérapeutiques est variable.
De nombreuses études se concentrent sur les symp-
tomes cardinaux de I'autisme, alors que d’autres ciblent
les troubles associés, soit symptomatiques (irritabilité,
agressivité), soit par analogie a un trouble psychiatrique
de I'adulte référencé dans le DSM [20], ce qui ne corres-
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pond que rarement a I'expérience du clinicien travaillant
aupres de sujets autistes.

—Les groupes cliniques sont hétérogénes sur le plan
de I’dge. La constitution de groupes de patients autistes
agés de 3 a 17 ans ne tient pas compte de la variabi-
lité de la symptomatologie selon I'dge. Ainsi l'irritabilité
et I'hyperactivité mesurées par I’Aberrant Behavior Che-
cklist [36] sont plus fréequemment retrouvées chez les
enfants autistes de moins de 6 ans que chez ceux qui
ont entre 6 et 12 ans [37, 38]. Par ailleurs la pharma-
cocinétique des enfants prépuberes differe de celle de
I'adulte (les mécanismes se rapprochent de ceux de
I'adulte entre 12 et 15 ans). Enfin, les disparités sont telles
que des traitements jugés inefficaces chez les enfants se
montrent efficaces chez des adultes autistes, et ce, a des
doses nettement supérieures a celle de leur indication
classique [39].

—Les groupes cliniques sont hétérogenes au plan
du diagnostic. Les proportions d’autistes typiques sont
souvent inférieures a celles des TED non spécifiés (PDD-
NOS), et ces proportions varient d'une étude a |'autre,
cette différence diagnostique et clinique ayant probable-
ment une incidence sur |'effet du traitement.

—La méthodologie n’est pas reproductible. Les cri-
teres diagnostiques [40], les échelles utilisées pour les
troubles autistiques mais aussi pour les troubles asso-
ciés [41] sont tres différents d’une étude a I'autre. On
peut également s’interroger sur les échelles utilisées, qui
n‘ont pas été congues pour un public d’autistes [20].

—Le contexte des études est trés éloigné de la réa-
lité clinique. A plusieurs égards, la majorité des études
pose probleme : 1) les études excluent le plus souvent
les patients présentant un Ql < 70 [42, 43] alors que
ce sont ces derniers qui sont les plus difficiles a traiter
en pratique clinique et les plus sujets a prescription ;
2) le design des études correspond souvent a un for-
mat court (quelques semaines : six a huit), ne proposant
aucun suivi a moyen ou long terme, ce qui peut fausser
les prévisions d’efficience dans un sens (faible effica-
cité d'un traitement qui a besoin de 8 a 12 semaines
pour présenter un effet) ou dans |'autre (attente optimiste
sur un effet a court terme qui s’estompe avec le temps
[23, 32, 43].

- Les effets thérapeutiques sont a pondérer sur le
plan statistique. En effet, si une étude peut rapporter
une différence statistiquement significative entre le trai-
tement testé et le placebo, il convient de mettre au
regard de celle-ci le « nombre nécessaire au traitement »
(number needed to treat, NNT) c’est-a-dire le nombre
de patients nécessaires pour avoir un effet thérapeu-
tique perceptible. Plus il est proche de 1, meilleur il
est. Dans les études sur l'autisme, il varie de 2 a 10
[35, 44, 45]. La taille de I'échantillon détermine égale-
ment |'effet observé (catalogue of bias).

- Les effets secondaires sont rarement étudiés de
maniére systématique [23] malgré I'importance de cette
donnée pour cette population. Ainsi, le « nombre néces-
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saire pour obtenir un effet secondaire » (number needed
to harm, NNH) est encore moins présent dans les études
que ne I'est le NNT.

Une démarche empirique

Une fois déterminée la nécessité de recourir a la pres-
cription d’un psychotrope, le clinicien est souvent géné
par I'absence de consensus, une faible connaissance des
possibilités de prescription et le risque d’effets secon-
daires. La tentation est alors :

—de restreindre sa prescription a une ou deux molé-
cules dont l'utilisation rassure plus le médecin qu’elle
n'est adaptée a la situation particuliere du patient et de
son symptome ;

—de raisonner par analogie pour traiter les probléma-
tiques comportementales, par exemple en se basant sur
le traitement de I'agitation des patients schizophrenes
pour traiter les troubles du comportement d’'autistes
adultes, dont les fondements psychopathologiques sont
différents ;

L'expérience montre également qu’un traitement
fonctionnant pour un trouble chez un sujet, peut ne pas
agir pour le méme trouble chez un autre patient [33].
C’est pourquoi il semble utile d’adopter une démarche
empirique, au cas par cas, raisonnée et raisonnable [46]
(résumée dans la figure 2), basée sur les principes sui-
vants :

—Elle se fonde sur I'observation clinique directe
fine des comportements problématiques et de leur
contexte de survenue, complétée d'observations minu-
tieuses croisées de |I'entourage et des équipes [9]. Le
clinicien peut s’aider de grilles de recueil (items : date ;
contexte sensoriel, humain et matériel ; description du
comportement et durée ; modalité de résolution avec ou
sans intervention) pour aider a préciser les observations.
Des outils standardisés sont utiles pour quantifier les
troubles, permettre de se décaler des ressentis immé-
diats, souvent teintés des sentiments d'épuisement et
d'impuissance de I'entourage, et évaluer I'efficacité une
fois le traitement en place. L’Aberrant Behavior Check-
list [36, 37] est I'outil le plus utilisé dans ce domaine,
reconnu comme le « gold standard » de I'évaluation des
traitements dans 'autisme [24].

—Partant du postulat que les troubles sont le plus
souvent d'origine adaptative (et doivent donc étre
contextualisés), elle a pour préalable une tentative
de détermination au cas par cas de la, ou des
cause(s), sensorielles, somatiques, relationnelles et/ou
psychopathologiques a I'origine du comportement pro-
blématique au plus prés des constations cliniques et du
développement ou des besoins afin de dégager un pro-
fil spécifique au patient, une cible thérapeutique et une
modalité d’intervention.

—Elle vise une mise en adéquation de la cible
thérapeutique avec le traitement envisagé afin de
renforcer les chances d’efficacité. Par cible thérapeu-
tiqgue on entend I’hypothése phénoménologique qui
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sous-tend le probléme de comportement apparent [46] :
stress adaptatif, dysrégulation thymique et émotion-
nelle, impulsivité, discontinuité attentionnelle, agitation
motrice désordonnée. Ainsi, un comportement caracté-
risé par une agitation chez un sujet autiste non verbal
peut étre la manifestation d'un stress, d'une angoisse,
d'un équivalent maniaque ou dépressif, etc. dimensions
qui ont un substrat neurobiologique différent [47]. La
cible thérapeutique est donc en lien directe avec le choix
de la molécule et la spécificité du profil de cette derniere.

—Elle suppose une réflexion poussée sur le rap-
port entre les bénéfices attendus du traitement et
les risques iatrogénes encourus, notamment concer-
nant les risques cognitifs immédiats (diminution des
capacités attentionnelles et d’apprentissage) et a long
terme, souvent négligés. Il est ainsi fondamental de pros-
crire I'approche sédative pour un patient TED, qui ne fera
que pérenniser le probléme, en empéchant le patient de
continuer ses apprentissages et donc ses possibilités de
trouver des solutions a son probléme.

—Enfin, elle s’appuie sur une discussion réguliére
de l'intérét de la poursuite du traitement, réflexion
éventuellement étayée par une fenétre thérapeutique.

Le choix de la molécule

Nous étudierons de maniére critique plusieurs moda-
lités de choix avant de proposer une stratégie générale
découlant directement de |'approche empirique en
tenant compte du profil clinique et de I'innocuité.

Selon FAMM

En dehors de molécules anciennes, aucune molécule
couramment citée dans la littérature n’a actuellement
I’AMM dans l'autisme, méme la rispéridone (perte
d’AMM dans le cadre d’'une harmonisation européenne
en 2008) [48]. Seuls I'halopéridol, le sulpiride et le
pimozide conservent une AMM spécifiques pour les
troubles graves du comportement dans les syndromes
autistiques. Prescrire dans le cadre de I'AMM pour
des troubles du comportement (avec par exemple un
neuroleptique pour les troubles du comportement non
spécifique) expose donc a utiliser une molécule ancienne
avec un risque d’effets indésirables important. La méla-
tonine dispose quant a elle d'un avis favorable pour
les troubles du sommeil dans "autisme depuis 2010,
renforcé d'une recommandation temporaire d’utilisation
sous sa forme commerciale [49]. Les molécules sont
classées dans le tableau 1 en fonction de leur AMM.

Les recommandations de bonne pratique de la
HAS [50] mettent pourtant en avant les résultats pro-
bants pour 5 molécules (lI'halopéridol, la rispéridone
et l'aripiprazole pour lirritabilité, les stéréotypies et
I’hyperactivité ; le méthylphénidate pour I’hyperactivité
et la mélatonine pour les troubles du sommeil) dont
seulement deux disposent d'une AMM (halopéridol)
ou d'un avis favorable (mélatonine) spécifiques. La
HAS reconnait également « qu’il n‘est pas possible de
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AVANT traitement

PENDANT traitement

!
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!
~

Evaluer cliniquement les troubles
adaptatifs

Evaluer le type et la sévérité des troubles
comportementaux

Identifier les problemes
environnementaux physiques, biologiques,
psychologiques

Rechercher une problématique somatique

Utiliser les molécules a leur dosage minimal
efficace

Eviter les molécules qui pourraient aggraver
les symptdémes centraux de I'autisme ou
avoir un effet cognitif délétere

Surveiller les effets secondaires attendus
ou inconnus

sous-jacente

!

- N\

Etablir le choix de la molécule sur un rapport
bénéfice/risque en faveur du patient, en
privilégiant les molécules les plus

référencée dans la littérature

Identifier les besoins de I'enfant et de sa
famille

Identifier le symptéme cible

Réaliser un bilan pré-thérapeutique

-

/

Réévaluer régulierement I'efficacité du
traitement et les besoins du patient

Revoir périodiquement la prise en charge
des troubles du comportement

Figure 2. Démarche thérapeutique raisonnée (adapté d'aprés Benvenuto et al 2013).

conclure a la pertinence d’une stratégie thérapeutique
plutét qu’une autre » [50].

Selon la classe pharmacologique

Bien que classique dans la tradition psychiatrique,
le raisonnement par classe pharmacologique dans les
troubles du comportement de |'autisme peut conduire a
un écueil dans le choix en supposant qu’une classe est
plus appropriée a symptomatologie plutét qu’une autre.
Nous verrons que dans la pratique c’est loin d’étre le cas;
plusieurs molécules de classes différentes peuvent agir
sur un méme type de manifestation.
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Les antipsychotiques

L'utilisation ancienne des neuroleptiques pour les
troubles du comportement de I’enfant, couplée a
I'analogie inconsciente entre autisme et psychose
[61, 52], a conduit a un recours fréquent a ces molécules
dans |'autisme.

L'approche sédative dans la psychose a donc prévalu
aussi dans I'autisme, mais I’'expérience montre que :

—I"effet sédatif ne dure pas, voire qu’il provoque chez
les sujets autistes des réactions paradoxales a type
d’agitation, d’auto- ou d’hétéroagressivité [53, 54], pro-
bablement liées a I'action antihistaminique [55], ou en
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Tableau 1. Molécules du marché francais et leurs indications dans I'autisme ou troubles connexes.

ANMM Spécifique ou RTU

AMM non spécifique chez
I’'enfant/adolescent

Pas d’AMM chez I’enfant/
adolescent

Halopéridol*
Sulpiride
Pimozide
Mélatonine*

Rispéridone (C)*
Aripiprazole (M)*
Chlorpromazine (C)
Cyamémazine (C)
Propériciazine (C)
Lévomépromazine (C)
Tiapride (C)
Alimémazine (S)

Olanzapine*

Clozapine*

Mirtazapine*

Venlafaxine*

Citalopram* Escitalopram*
Buspirone*

Clonidine*

Naltrexone*

Méthylphénidate (A)*

Fluoxétine (D)*

Amitriptyline (D)*

Sertraline (O)
Valproate (E)*

Carbamazépine (E)*

C=troubles du comportement, M=épisodes maniaques, S=troubles du sommeil, A=troubles attentionnels et hyperactivité,
D=dépression, E=épilepsie, *=molécules ayant fait I'objet de publications internationales dans |'autisme.

réponse aux perturbations sensorielles induites par les
neuroleptiques sédatifs. Un effetidentique est largement
connu avec les benzodiazépines chez I'enfant [56] ;

—I'effet sédatif retentit sur les potentialités évolu-
tives du sujet en diminuant ses capacités attentionnelles
nécessaires a |'apprentissage [57], et ce, tout au long de
la vie ;

—I'effet sédatif augmente rarement a mesure qu’on
augmente les doses [52].

Parmi les antipsychotiques classiques, il est donc
conseillé d’éviter I'usage des molécules sédatives (de la
plus modérée a la plus puissante (tableau 2) et de pré-
férer les molécules peu ou pas sédatives (halopéridol,
chlorpromazine) [58].

Les antipsychotiques atypiques occupent une place
de choix et de premiére ligne, la rispéridone et
I"aripiprazole bénéficiant d'une approbation de la Food
and Drug Administration (FDA) aux USA depuis prés
de 10 ans, bien que les effets indésirables qu’elles pro-
voquent ne sont pas moins bénins que les molécules de
premiére génération [23, 59]. Pour ces molécules comme
des plus anciennes comme I'halopéridol, c’est un effet a
moyen terme, régulateur (humeur, anxiété, impulsivité)
qui sera visé, plus qu'un effet immédiat.

Pour I'ensemble de cette classe, I’American Diabetes
Association et I’American Psychiatric Association recom-
mandent la réalisation d'un bilan préthérapeutique (IMC,
TA, glycémie, lipidémie) puis un suivi mensuel (poids),
trimestriel initial (TA, glycémie, lipidémie) et enfin
annuel pour I'ensemble de ces parameétres [57].

Les antidépresseurs

La sérotonine est le neurotransmetteur principal
impliqué dans I'organisation somatosensorielle lors du
développement du cerveau [60]. Des études anciennes
et répliquées montrant une corrélation entre hypersé-
rotoninémie avec stockage anormal intraplaquettaire
(trés fréquente dans |'autisme et le déficit intellectuel),
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laissent supposer un mécanisme intracérébral similaire,
a savoir une rétention présynaptique de sérotonine avec
déficit synaptique [61]. Ceci permettrait d’expliquer les
anomalies sensorielles, émotionnelles (irritabilité) et les
problemes digestifs observés chez les sujets autistes
[60].

Cependant, bien que fortement représentées dans les
prescriptions chez les sujets autistes (jusqu’a 59 % [62]),
les antidépresseurs peinent a établir leur efficacité au-
dela d’essais cliniques ou d’études en ouvert.

Les tricycliques ont montré une efficacité insuffisante
etlafréquence élevée d'effets secondaires chez les sujets
autistes [62, 63]. lIs sont a éviter, exceptés, en seconde
intention, I"'amitryptylline qui a apporté un bénéfice en
association avec un antipsychotique chez des enfants
impulsifs et agités (dose 0,5-1,27 mg/kg/j)[64]. Un ECG
est indispensable ainsi qu’un dosage biologique régu-
lier (100-250 ng/mL) afin d’éviter le risque de torsade de
pointes [64].

Les travaux sur les inhibiteurs sélectifs de la recap-
ture de la sérotonine (ISRS) ont largement été orientés
par une hypothese de correspondance symptomatique
entre les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) et
les stéréotypies [62], analogie actuellement invalidée
mais qui a semé le doute du fait de résultats néga-
tifs [43, 48, 62]. L'effet sur I'anxiété, pourtant important,
et sans effet sédatif, est en grande partie négligé
dans les études [43, 62, 65]. La encore, c'est un effet
régulateur sur l'angoisse qu'il faut envisager, d'ou la
nécessité d’'attendre plusieurs semaines (au moins 8 a
12 semaines) pour juger de |'efficacité.

Les psychostimulants

Le méthylphénidate, efficace sur I'hyperactivité quand
le développement cognitif est préservé, est a décon-
seiller car il provoque angoisses, paniques, agitation
chez des autistes déficitaires [52, 59, 66, 67].
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Tableau 2. Profil sédatif des antipsychotiques de premiere génération.

Sédation

Minime - —

Majeure

Propériciazine Chlorpromazine

Cyamémazine Lévomépromazine

Les hypnotiques

La mélatonine, hormone qui a pour substrat naturel
intermédiaire de sa synthése la sérotonine [60], est sup-
posée avoir une production anormale dans les TED, bien
que les études soient contradictoires [14]. Sa forme phar-
maceutique a le meilleur niveau de preuve d’efficacité
dans I'insomnie [48].

Autres

-Les anticonvulsivants ont été utilisés initialement
chezles enfants cérébrolésés, et ont montré une capacité
a traiter I'impulsivité, la labilité thymique, l'irritabilité et
les comportements agressifs, tout comme un effet ampli-
ficateur de celui des ISRS [33]. Seul le valproate a montré
son efficacité dans le traitement de l'irritabilité dans les
TED dans une récente méta-analyse [24].

—La clonidine, agent alpha-2 adrenergique est un
traitement alternatif du TDAH aux USA, présente un
effet intéressant dans les troubles affectifs, sensoriels et
|'agitation des autistes [33, 67].

—La naltrexone, antagoniste opioide, a été utilisé
dans les automutilations sur la base d’'une hypo-
these de production anormale d’endorphines dans ces
troubles [24]. Elle semble avoir des effets positifs dose-
dépendants, mais uniqguement a court terme et chez des
sujets présentant des automutilations séveéres et échap-
pant au renforcement social, bien que des études a plus
grande échelle n'aient pas permis de répliquer les résul-
tats [24, 61].

—La N-Actéyl cyctéine, agent modulateur glutama-
tergique a montré des effets positifs (dose de départ
900 mg/j, jusqu’a la dose finale de 2700 mg/j) dans une
petite étude sur 29 enfants, mais les scores d’irritabilité
de départ (ABC-I) étaient faibles et en dessous du seuil
admis pour débuter un traitement (> 18) [24].

—Les anti-histaminiques, classiques dans la pharma-
copée francaise pour leur usage anxiolytique sont a
proscrire chez les sujets autistes du fait de leur effet para-
doxal sur le comportement et leur risque d'allongement
du QTc [57].

Selon le profil d’innocuité

La population des autistes étant plus fragile que
d’autres populations pédopsychiatriques [24], le choix
du psychotrope doit nécessairement comporter la prise
en compte des effets secondaires des molécules envisa-
gées et une discussion ouverte avec la famille [33].
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Dans un premier temps, il est indispensable
d’éliminer les molécules pour lesquelles le risque
cardiaque est le plus élevé. Du risque nul au risque le
plus élevé (> 2 %) d'allongement du QTc, on retrouve: 1)
aripiprazole, clonidine, loxapine, mélatonine, valproate
; 2) citalopram, escitalopram, fluoxétine, mirtazapine,
rispéridone ; 3) amitriptyline, chlorpromazine, halopéri-
dol, propéricyazine, pimozide [57]. Il faudra donc éviter
d’associer les molécules du groupe 3 au risque de voir
les effets sur le QTc se majorer.

Dans notre travail, il a été fait le choix de se concentrer
sur les effets les plus rapportés pour la classe la plus réfé-
rencée, a savoir les antipsychotiques [24]. Ce sont aussi
les effets indésirables qui conduisent le plus a des inter-
ruptions de traitement de la part des parents, d’autant
qu'ils peuvent interférer avec les autres soins. lls sont :

—comportementaux (agitation, irritabilité et anxiété),

—coghnitifs (sédation, troubles de la concentration),

—extrapyramidaux,

—métaboliques (glycémie, acides gras, fonctions
hépatiques) et hormonaux (prolactine, hormones
sexuelles),

—sur la prise de poids,

Ils ont été classés par niveau de fréquence de surve-
nue selon |'ordre suivant dans le tableau 3 [57] :

—Niveau 0 : rare (< 0,1 %)

—Niveau 1 : peu fréquent (0,1 %-1 %) ;

—Niveau 2 : fréquent (1 %-10 %) ;

—Niveau 3 : trés fréquent (10 %-30 %) ;

—Niveau 4 : hautement fréquent (> 30 %).

Comparer ainsi des classes pharmacologiques dif-
férentes au travers de leurs effets secondaires peut
paraitre étrange, mais cette comparaison est aussi
valable pour les effets thérapeutiques car nous ver-
rons que des médicaments de classes différentes
peuvent agir sur une méme cible. Bien qu’il n'y
ait pas d'intérét a faire des comparaisons globales,
le tableau permet tout de méme de constater que
les profils d'innocuité peuvent étre élevés (mélato-
nine, escitalopram, clonidine, citalopram, mirtazapine,
méthylphénidate), intermédiaires (aripiprazole, propé-
ricyazine, halopéridol, loxapine, valproate) et faibles
(chlorpromazine, rispéridone). Mais c’est bien plus les
caractéristiques du patient qui feront éviter une molé-
cule (par exemple hyperphagie et obésité qui risqueront
d’étre majorées par la rispéridone ou la mirtaza-
pine ; déficit intellectuel sévére qui risquera d’avoir
d'importants effets indésirables avec le méthylphéni-
date).
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Tableau 3. Tableau d'innocuité.

Niveau de
fréquence d’El

Catégorie d’effets indésirables

Comportementaux Cognitifs EPS Métabolique/ Poids
hormonal
0 - Mélatonine Citalopram Méthylphénidate Clonidine
Méthylphénidate Escitalopram Citalopram
Mirtazapine Escitalopram
Valproate Mirtazapine
Mélatonine Mélatonine
Clonidine Clonidine
1 Escitalopram - - Aripiprazole Escitalopram
Propéricyazine Mélatonine
Mélatonine
2 Chlorpromazine Escitalopram Méthylphénidate Halopéridol Citalopram
Loxapine Aripiprazole Propéricyazine Halopéridol
Mirtazapine Loxapine Propéricyazine
Valproate Loxapine
Clonidine Aripiprazole
3 Citalopram Citalopram Propéricyazine Rispéridone -
Halopéridol Halopéridol Rispéridone
Rispéridone Aripiprazole Chlorpromazine
Aripiprazole Valproate
4 Méthylphénidate Mirtazapine Halopéridol Chlorpromazine Mirtazapine
Propéricyazine Loxapine Valproate Rispéridone
Rispéridone Chlorprmazine
Chlorpromazine Valproate
Loxapine Méthylphénidate

Clonidine (init.)

Selon le symptome cible et la balance

bénéficelrisque

Opter pour une démarche empirique recommande
donc de privilégier :

—un traitement donc le mécanisme d’action vise
le symptéme cible, c’est-a-dire le probléme psycho-
pathologique supposé en arriere-plan du phénomeéne
comportemental observeé ;

—pour un méme symptome cible, une molécule a
I'effet fortement documenté et avec une balance béné-
fice/risque en faveur du patient selon ses propres
facteurs de risque ;

—une gradation des approches partant des molécules
les plus usitées en 1™ intention vers les molécules les
plus originales ;

—en cas d'inefficacité, opérer des switchs ou adjoindre
une autre molécule (en évitant les interactions) apres
un temps d’utilisation suffisamment long et documenté
par une évaluation de |'effet (échelle ABC) et des effets
indésirables.

Ainsi, par symptome cible, apparaissent comme pro-
bant [7, 54, 59] :

—dans I’hyperkinésie et la distractibilité : le méthyl-
phénidate chez des sujets avec Ql préservé ; la clonidine
chez les sujets avec déficit intellectuel ;

—dans I'impulsivité : I'aripiprazole et la rispéridone,
puis I’'halopéridol et le valproate ;
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—dans l'irritabilité et I'agressivité : la rispéridone et
I'aripiprazole, les ISRS, I'halopéridol, le valproate et la
clonidine ;

—dans l'anxiété : la mirtazapine, les
I'aripiprazole et la rispéridone ;

—dans les troubles du sommeil : la mélatonine, la mir-
tazapine.

Le niveau de preuve scientifique fourni par la littéra-
ture est référencé par le tableau 4 a partir des travaux de
Benvenuto et al [7].

ISRS,

Molécules de premiére ligne
Aripiprazole

Cette molécule bénéficie de I'autorisation de la FDA
pour l'irritabilité dans I'autisme [24] et de solides don-
nées scientifiques retrouvées par la revue Cochrane dans
2 méta-analyse [68, 69] a moyen terme (8 semaines)
comme a plus long terme. Elle existe depuis peu sous
forme buvable dosée a T mg/mL.

—Initiation a 2 ou 2,5 mg/j

—Paliers de 2,5 mg/semaine

—Jusqu’a 7,5 a 15 mg/j [567, 69], son efficacité étant liée
al'usage de doses variables, ajustées a chaque sujet [24].

Bien que pouvant occasionner une prise de poids,
elle est relativement bien tolérée (voir le tableau
d’innocuité). Enfin, son arrét, comme pour la plupart

LInformation psychiatrique o vol. 94, n° 6, juin-juillet 2018



Pharmacothérapie des troubles du comportement dans I'autisme avec déficit intellectuel

Tableau 4. Symptomes cibles dans les TED et agents pharmacologiques.

Manifestations

Agents pharmacologiques

comportementales Haut niveau de preuve Faible niveau de preuve
Hyperkinésie/distractibilité Methylphénidate*** Clonidine*
Rispéridone***
Aripiprazole***
Comportements Rispéridone*** Valproate*
agressifs/irritabilité/impulsivité Aripiprazole*** Mirtazapine*
Halopéridol** Quiétapine*

Palipéridone*
Mirtazapine*

Anxiété -

Mirtazapine*
Citalopram*
Escitalopram**

Stéréotypies/comportements
répétitifs

Rispéridone***
Aripiprazole***
Fluoxétine**

Valproate*
Citalopram*

*efficacité peu documentée (absence d’essai clinique randomisé (ECR) ou résultats non statistiquement significatifs) ; **efficacité
moyennement documenté (un ECR significatif) ; ***efficacité largement documentée (> 2 ECR).

des autres molécules, devra étre progressif, a raison de
2,5 mg par période de 3 a 4 jours.

Rispéridone

La rispéridone est la molécule la plus utilisée en cas
d’irritabilité et de comportement agressif, avec un main-
tien des effets sur 6 mois [24, 40]. La rispéridone montre
une bonne efficacité a doses fixes entre 1,2 et 1,9 mg/j,
témoignant d'un effet dose-dépendant [24].

—Initiation a 0,25 mg/j

—Paliers de 0,25 mg/semaine [57],

—Doses maximales étant de 2 mg/j (enfant, adoles-
cent) soit 0,05 mg/kg/j, a 4 mg/j (adultes), des doses
supérieures n'assurant aucun bénéfice thérapeutique et
pouvant majorer le risque d’effet indésirable.

—Si la prise peut se faire en une dose unique [57], en
pratique courante, la variabilité de la demi-vie (3-20 h)
conduit a fractionner en 2 doses.

La rispéridone présente des risques métaboliques
importants : prise de poids qui touche 67 a 83 % des
patients [33], élévation de la prolactine chez 57 % des
sujets [33], augmentation de la glycémie, des triglycé-
rides et des transaminases [70]. Sur un groupe de 97
patients TED de, recevant en moyenne 1,8 a 1,92 mg/j de
rispéridone, le nombre de patients obéses a doublé, pas-
sant de 18,6 % au début de I'étude a 41,2 % au bout de
22,9 semaines de traitement [70]. Les enfants de moins
de 7 ans, présentant une augmentation de I'appétit dans
les premiéres semaines du traitement étaient les plus
touchés. Le nombre de syndromes métaboliques repérés
a doublé au cours du traitement.

Rispéridone ou Aripiprazole ?

Bien que plusieurs travaux les placent comme
d’efficacité équivalente dans le traitement de l'irritabilité
dans les TED [24, 71, 72], l'aripiprazole a un reten-
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tissement métabolique (glycémie, lipidémie), pondéral,
cognitif et extrapyramidal moindre que la rispéridone
[24, 72-74], faisant de cette molécule le choix de pre-
miére intention dans cette classe. Dans notre pratique
clinique (plus de 7 ans d'usage pour ces deux molécules),
il semble que l'aripiprazole soit plus efficace en cas
d’excitation et d’agitation que la rispéridone, et a contra-
rio, celle-ci se montre supérieure en cas d’agressivité.

Halopéridol

Si I'halopéridol montre la meilleure efficacité sur
I'impulsivité et les coléres [24, 33], il présente un risque
d’effets extrapyramidaux trois fois supérieur au pimo-
zide, molécule de la méme génération ; ses effets
secondaires sont essentiellement a type de dyskinésie
tardive sévere chez 30 % des enfants [33]. Ces résultats
sont a nuancer car, dans une récente méta-analyse sur
le traitement de l'irritabilité dans I'autisme, il présente
moins d’occurrences d’effets extrapyramidaux (EPS) que
la rispéridone [24]. Il est le plus souvent utilisé a la dose
de 0,25 a 4 mg/j [69]. Si son effet a long terme (6 mois)
est maintenu, ses risques d'EPS augmentent aussi [59].

—Initiation a 0,5 mg/j

—Paliers de 0,5 mg/j

—Doses maximales 4 mg/j (enfant), 10 mg/j (ado-
adulte) soit 0,05-0,075 mg/kg/j [57]

Mélatonine

Une méta-analyse récente [75] a montré son efficacité
sur le sommeil, de méme qu’elle améliore le compor-
tement le lendemain. Son effet est perceptible dés la
premiere semaine et se maintient sur plusieurs mois
[11]. Il semble que, plus que remplacer une mélato-
nine physiologique non ou peu sécrétée chez les enfants
TED (donnée controversée), elle ait un effet hypnotique
et anxiolytique naturel [14]. Elle génére en outre peu
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d’effets secondaires ce qui en fait une molécule de
choix en cas de troubles du sommeil, dont les effets
sont particulierement délétéres sur les apprentissages,
le comportement et la vie familiale.

—Débuter a 2 mg/j

—Paliers de 2 mg/3 jours selon I'effet

—Pas d’effet au-dela de 10 mg/j

—Effet et dose variables selon les sujets.

Sa forme a libération prolongée a montré son effica-
cité et son innocuité, a des doses de 2 a 5 mg/j dans
un récent essai randomisé [76]. Elle peut étre prescrite
dans le cadre de la RTU dont bénéficie le fabricant, mais
le comprimé doit étre intact pour garantir la libération
progressive. Elle est prescrite, soit en préparation offici-
nale mentionnant « a but thérapeutique en I’'absence de
spécialité équivalente » ou dans sa forme princeps en
mentionnant « prescription dans le cadre d’une RTU ».

Mirtazapine

La mirtazapine est une molécule souvent utilisée
en pratique clinique pour le traitement de lI'insomnie
et de l'angoisse [77, 78] avec une innocuité intermé-
diaire [59, 65, 79]. Elle présente l'intérét d'un profil
unique d’antagonisme des récepteurs de la séroto-
nine et de la noradrénaline, avec une certaine efficacité
sur l'irritabilité et sur l'angoisse [77, 80]. A noter
cependant qu’elle n'a pas d’effet sur les grands états
d’agitation, voire qu’elle peut en provoquer par des effets
« manic-like ». Elle est dosée a 15 mg, un comprimé
(orodispersible) au coucher.

Molécules de seconde intention
Autres antipsychotiques de 1" génération

Ces molécules peuvent s’avérer utiles pour atténuer
une impulsivité ou une agressivité importante dans
I'attente des premiers effets d'un traitement régulateur
(ISRS par exemple). Il est néanmoins nécessaire de
prendre en compte les risques (survenue d'EPS) et la
tres faible et ancienne littérature a leur sujet quand on a
recours a leur prescription. Il faudra toujours privilégier
les profils intermédiaires comme :

— Chlorpromazine (1-5 mg/kg/j) soit 150-200 mg/j pour
les enfants et 225-375 mg/j pour les adolescents ([57])
et Loxapine (50-100 mg/j) pour l'irritabilité, I'impulsivité,
I'agressivité ;

- Propériciazine (0,1-0,5 mg/kg/j)
Iirritabilité, I’agressivité ;

pour l'anxiété,

Autres ISRS

Le Citalopram, voit son efficacité reconnue dans
I'angoisse et l'irritabilité [24, 78, 81-83]. C'est une molé-
cule utile par son profil trés sélectif sur la sérotonine et
par son faible risque d’interactions avec d’autres traite-
ments [52]. Il est utilisé a petites doses (10 mg/j) [65] et
bénéficie d'une forme buvable.

—La Fluoxétine a démontré son efficacité dans
I'amélioration du comportement chez |'autiste adulte a
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une dose allant de 20 a 80 mg sur 12 semaines, mais pas
chez I'enfant [43]. On dispose d'une forme buvable.

—L'Escitalopram a montré ainsi son efficacité sur
I'irritabilité dans un essai ouvert et a petites doses
(2,5-5 mg/j), et a confirmé sa responsabilité dans
I"'augmentation de l'irritabilité et de I'agitation a fortes
doses (dés 10 mg/j) [59, 79, 83].

Clonidine

La clonidine a un effet sur l'agitation, I'impulsivité
et les coléres démontré dans une méta-analyse [24] et
semble en général bien tolérée [59], notamment chez les
sujets avec déficit intellectuel.

Elle doit étre maniée avec précaution :

—débuter au coucher a 0,05 mg/j

—paliers de 0,05 mg/semaine,

—dose maximale : 0,4 mg/j (3-10 png/kg/j), 0,6 mg/j pour
les adultes,

—privilégier 2 prises en journée

L’effet secondaire principal est une baisse de la ten-
sion artérielle a 30-60 min de la prise puis 2-4 h plus tard.
Elle se manifeste par une somnolence. Il faut plusieurs
semaines pour ajuster la dose et voir disparaitre cet effet
secondaire. Le comprimé en France est dosé a 0,15 mg/j,
il faut donc demander une préparation officinale.

Valproate

Cet anticonvulsivant a montré son intérét dans
I'agressivité et la labilité émotionnelle dans I'autisme
associé au déficit intellectuel [57, 84]. Il doit étre uti-
lisé avec prudence, notamment du fait de ses effets
indésirables hématologiques, métaboliques, hépatiques
et hormonaux [57]. A noter qu'il présente des interac-
tions : effet inducteur enzymatique sur l'aripiprazole,
concentration augmentée par la chlorpromazine. .. Il est
nécessaire de réaliser un bilan initial (hémogramme,
transaminases, lipidémie) et une surveillance (a 1,2 mois
puis tous les 4 a 6 mois) avec un dosage sérique régulier
(50-115 pwg/mL) 3 a 5 jours apres chaque changement de
dose.

—ChezI'enfant, débuter a 125 mg/j pour une dose max
de 1-1,2 g/j,

—chez I’adolescent, débuter a 250 mg/j pour une dose
max de 1-2,5 g/j

La diminution devra nécessairement étre progressive
car il y a un risque de crise convulsive lors d’un arrét
brutal.

Problématiques connexes

Forme galénique

Le fait que de nombreuses molécules n’aient pas
I’AMM chez I'enfant conduit a des formes galéniques
le plus souvent non adaptées a ce public, empéchant
leur administration [33]. De nombreux comprimés qui
sont enrobés afin de résister a I'acidité gastrique ou a
la lumiére, ne pourront étre écrasés au risque d’étre
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inefficaces. Par ailleurs, les formes buvables des molé-
cules anciennes ont pour excipient I'alcool, et leur go(t
amer les fait rejeter par les enfants. Il faudra donc
faire preuve d’ingéniosité et se faire aider de la famille
pour déterminer au cas par cas la meilleure alternative
en fonction des préférences alimentaires du patient :
préparation officinale, insertion dans un petit aliment,
mélange liquide sucré ou salé selon les go(ts

Plurithérapie et switch

Bien que peu recommandée, elle est courante chez
les sujets autistes avec retard intellectuel [23, 30, 44].
Elle est de surcroit tres peu étudiée dans la littérature.
Elle doit étre pratiquée avec prudence, en associant tou-
jours des molécules ayant peu d’interactions (attention
aux molécules inhibitrices ou inductrices enzymatiques :
fluoxétine, valproate ; ou potentialisant les risques sur
le QTc comme halopéridol + citalopram), et en prati-
quant toujours la regle d'un seul changement a la fois.
Lorsque des switchs entre une molécule (M1) et une
autre (M2) doivent étre réalisés, 4 méthodes existent :
« wash-out/start » (fenétre thérapeutique de 5 demi-vies
entre M1 et M2), « stop and start » (arrét immédiat M1
concomitant de l'initiation de M2), « cross-taper » (dimi-
nution progressive de M1 pendant que M2 est introduite
progressivement) et « delayed withdrawal » (initiation
de la M2 jusqu’au max, puis diminution et arrét de M1).
Elles sont fonction du contexte clinique et du risque de
potentialisation d’effets indésirables.

Suivi du traitement

Le traitement doit permettre de renforcer la disponi-
bilité du patient pour les activités d’apprentissages et
I"acquisition de compétences parentales. Il n’est pas une
fin en soi [23]. Une démarche de prescription raisonnée
est donc basée sur :

—Une surveillance et I'évaluation réguliéres des effets
indésirables, et de balance bénéfices/risques ;

—L'observation de la poursuite du développement et
des acquis du patient;

—-Un objectif de limitation des effets de
« I'habituation », qui conduirait a des arréts difficiles
(avec perte de visibilité des effets par le prescripteur) ;

—L"avis de lafamille et de I'équipe qui prend en charge
I'enfant ;

Pour étayer sa réflexion, le prescripteur peut s’aider
d’une fenétre thérapeutique.

Arrét du traitement

Il s’agit 1a d’un probleme, et non des moindres,
qui se pose au prescripteur. Comme cité précédem-
ment, il faut prendre en compte comme parameétre
biaisant la réflexion I'effet sur le patient et son
entourage. En effet, parfois, en dehors de toute ratio-
nalité, I'administration réguliere d'un traitement calme
I'entourage du patient [9], rendant difficile I'arrét du psy-
chotrope. Cet arrét doit donc étre un objectif inscrit dés
le début de la prescription, le temps de mettre en place
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d’autres mesures efficientes, afin d’éviter I'instauration
d’habitudes, dont le recours au psychotrope ferait par-
tie. Par ailleurs, le patient lui-méme peut développer une
forme d’habituation sensorielle a son traitement.

L'adage « low and slow » (faiblement et lentement)
proposé par Thivierge [9] se vérifie dans la pratique
quand les conditions décrite plus haut font échouer
la traditionnelle baisse d'un tiers de dose toutes les
semaines. Ici on préferera diminuer de 10 % la dose
chaque trimestre pour un traitement instauré depuis plu-
sieurs mois.

Conclusion

Le recours aux prescriptions de psychotropes aug-
mente considérablement dans les troubles du compor-
tement des autistes, particulierement quand ils souffrent
d’'un retard mental associé. Ce recours doit rester excep-
tionnel, les travaux montrant que les prescriptions
médicamenteuses sont inversement proportionnelles a
une offre de soins adaptée. Mais c’est surtout la grande
disparité de la qualité des études scientifiques sur les
modalités d'action, les effets potentiels et les effets indé-
sirables des psychotropes dans l'autisme avec déficit
qu'il faut pointer, afin de permettre au prescripteur le
droit de s’accorder une réflexion aboutie.

La démarche clinique doit prendre en compte la
complexité du monde de |'autisme avec déficit intellec-
tuel, et chacun de ses aspects doit étre exploré avec
minutie une fois I'observation détaillée et contextualisée
du comportement réalisée : profil autistique, profil déve-
loppemental, profil fonctionnel, profil sensoriel, profil
veille-sommeil et bien sir profil algique et somatique. Il
n’'est pas rare que plusieurs causes aient un effet syner-
gique. Dans les cas ou la prescription s’avere nécessaire,
il sera préféré un raisonnement impliquant la recherche
d’'une cible thérapeutique, I'adéquation de la molécule
correspondant a la cible et son profil d'innocuité en fonc-
tion du terrain, plutét que le recours a la molécule la
plus décrite dans la littérature. Dans ce domaine, c’est au
final le suivi régulier du patient (évolution, effets secon-
daires) qui signera l'efficience de la prescription, tant les
variations interindividuelles sont grandes.

Liens d’intérét |'auteur déclare ne pas avoir de lien
d’intérét en rapport avec cet article.
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