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INTRODUCTION

La pharmacologie sociale, nouvelle branche de la pharmacologie clinique, s’intéresse
aux relations qui existent entre la société et le médicament (1). Elle étudie les conséquences
sociales de I'exposition des populations aux médicaments d’une part, et les facteurs sociaux
dirigeant l'usage des substances pharmacologiques indépendamment des raisons purement
cliniques ou rationnelles, d’autre part (1).

Les études de pharmacologie sociale peuvent étre regroupées en cing grands thémes :

- Facteurs influengant 'utilisation des médicaments ;

- Motifs de prescription, de dispensation, de consommation ou d’automédication des

médicaments ;

- Facteurs impliqués dans les autorisations réglementaires ;

- Implications sociales de I'exposition aux médicaments ;

- Interactions entre médicaments et environnement.
De nombreux acteurs participent a la pharmacologie sociale : médecins prescripteurs,
professionnels de la santé, patients, comité de protection des personnes, agences sanitaires,
enseignants, médias, mais aussi l'industrie pharmaceutique. Cette derniére joue un role
prépondérant dans la pharmacologie sociale car c’est elle qui découvre et met au point les
nouveaux médicaments et qui assure donc la responsabilité du choix de l'innovation
médicamenteuse en fonction de l'importance sociale de telle ou telle maladie. Cest
également elle qui diffusera au plus grand nombre l'Information sur le médicament
(efficacité, effets indésirables, colt des médicaments), tout en se concentrant sur la
nécessité de ventes a court terme (1). Aujourd’hui le médicament, en plus de son réle
purement médical et scientifique (traitement des maladies, meilleure connaissance des
mécanismes physiologiques), est un fait de Société (1) et se retrouve a I'origine de divers

enjeux économiques.

L'étude qui va suivre peut étre considérée comme une étude de pharmacologie
sociale. Elle constitue un exemple du réle multiple du médicament dans la Société. Sans étre
purement théorique, nous voulons mener une réflexion sur le Trouble du Déficit de

I’Attention avec ou sans Hyperactivité (TDAH) défini comme un trouble psychiatrique et sa
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prise en charge pharmacologique. Nous évoquerons les interactions qui existent entre
différents protagonistes lors du diagnostic (médecins spécialistes, enseignants, parents) et
nous mentionnerons la banalisation de ce trouble et de son traitement pharmacologique par
les médias.

L’étiologie du TDAH n’est pas encore clairement définie et peut étre multifactorielle.
Néanmoins, un seul principe actif est aujourd’hui commercialisé en France et indiqué dans la
prise en charge de ce trouble: le méthylphénidate, dérivé de I'amphétamine, commercialisé
depuis les années soixante aux Etats-Unis et depuis 1996 en France.

L’efficacité de ce médicament sur le court terme est trés bien décrite et ne peut étre
négligée. Cependant, malgré I'ancienneté de ce principe actif, les effets sur le long terme
sont trés peu décrits et ces études ne sont que trop récentes. Liés a sa structure chimique,
les effets de ce médicament sur le systéme cardiovasculaire, la croissance, la maturation
sexuelle et le systeme nerveux central doivent étre contrélés chez les enfants traités méme
apres l'arrét d’utilisation de ce médicament.

Comme nous allons le voir la définition de ce trouble de I’hyperactivité a beaucoup
évolué au cours des années. Le terme TDAH fait sa premiere apparition en 1994 a I'occasion
de la sortie de la quatrieme version de I'outil diagnostique DSM.

Ces dix derniéres années le nombre de prescriptions des spécialités a base de
méthylphénidate a fortement augmenté. Cette augmentation peut avoir plusieurs causes :
apparition des formes galéniques a libération prolongée, élargissement des critéres
diagnostiques, plus grande sollicitation des parents d’éléves, des enseignants, pression de la
société a étre toujours plus performant etc. L'expression « enfant hyperactif » est
aujourd’hui banalisée et les questions publiques telles que « comment gérer mon enfant
hyperactif ? » peuvent se retrouver dans les journaux féminins, les magazines de psychologie
ou certains blogs. Cette banalisation et cette augmentation de prescriptions ont suscité
I'inquiétude des Autorités de Santé Européennes et Francaises qui ont demandé un suivi
plus rigoureux de ces prescriptions notamment en termes de PharmacoVigilance et
d’Addictovigilance. La prescription de méthylphénidate est trés encadrée car ce principe
actif obéit aux régles de dispensation des stupéfiants et nécessite une prescription initiale
hospitaliere réservée aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en neurologie,
psychiatrie et pédiatrie. D’aprés les résumés des caractéristiques produits des différentes

formes commerciales de méthylphénidate, ce médicament ne doit jamais étre prescrit en
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premiére intention. Malgré des conditions de prescriptions et des indications tres
restrictives, les prescriptions de méthylphénidate en France ne cessent d’augmenter.

Pour essayer de comprendre comment les médecins spécialistes arrivent a
transposer I'ensemble des données existantes sur le méthylphénidate, pour la prise en
charge de leurs patients TDAH, nous avons choisi de les questionner afin de recueillir leur
ressenti face a cette prescription : quelle est la place du méthylphénidate dans la prise en
charge de cette pathologie ? Quelles ont été leurs expériences avec ce médicament ? Cette
these n’a pas la prétention d’apporter des réponses, mais tente d’apporter des éléments
nouveaux de discussion sur la prescription de méthylphénidate a partir de I'expérience des

médecins prescripteurs.
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1. Contexte

1.1. Le trouble du Déficit de I’Attention avec ou sans
Hyperactivité (TDAH) : Définition et historique

Le Trouble déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité est considéré comme
étant un des troubles psychiatriques le plus fréquent chez I’enfant. Il se caractérise par une
grande hétérogénéité clinique : hyperactivité motrice, impulsivité et/ou déficit attentionnel
associés a des degrés divers. Ces symptdmes doivent persister au moins 6 mois et apparaitre
dans divers milieux environnementaux de I'enfant tels que I’école, la famille, les loisirs etc.
(2).

Le TDAH est fréquemment associé a d’autres troubles. Lorsque le versant
hyperactivité/impulsivité domine, le TDAH est alors préférentiellement associé au trouble
des conduites et au trouble oppositionnel avec provocation. Lorsque l'inattention est
prépondérante, I'enfant sera plus sujet a de I'anxiété et de la dépression (3).

Ce trouble psychiatrique se retrouve déja décrit dans les ouvrages spécialisés du
début du XXeme siecle (4). Initialement le trouble fit appelé « minimal brain dysfunction »
compte tenu de la fréquence de signes neurologiques modérés observés. Au cours des
années 20, le concept de « Brain Damage Syndrome » puis d’hyperkinésie voit le jour. La
deuxiéme version du DSM (1974) définit le syndrome hyperkinétique. Le DSM Il publie une
nouvelle dénomination « déficit de I'attention » et attribue le méme niveau de poids aux
deux criteres « hyperkinésie » et « déficit de I'attention ». Pendant plusieurs années, les
modalités de classification du trouble divergent entre I’Amérique du Nord et I'Europe : en
Amérique du Nord, on parle de niveaux d’intensité « moyen» a «élevé » qui sont
dénommés « trouble de I'attention/hyperactivité » alors qu’en Europe, seuls les niveaux
d’intensités les plus importants sont considérés comme un trouble et appelés « troubles

hyperkinétiques ».
Plus récemment, les investigations neurobiologiques de ces patients ont rapporté des

données en neuro-imagerie et en génétique moléculaire et les théories neurocognitives sont

alors apparues. Cependant, le TDAH reste un trouble du comportement non lié a une
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maladie neurologique sous-jacente selon le NICE (National Institute for Health Care and

Excellence) (5).

Dans les années 1990, le modéle de Brown définit le TDAH comme |'association d’une
incapacité a adapter l'activité motrice aux exigences externes en plus du probléeme
d’hyperactivité et d’impulsivité. Les fonctions ainsi atteintes seraient l'initiation et le
maintien de stratégies adaptées, la planification d’habiletés comportementales motrices,
I'apprentissage et la mise en pratique de régles définies, les raisonnements abstraits, les

résolutions de problémes et la capacité a soutenir I'attention et la concentration.

En 1997, Barkley offrit une nouvelle approche du trouble en suggérant que les
enfants ayant un TDAH présentaient une déficience pour appréhender les notions de temps
et de chronologie. La capacité a planifier s’appuie sur la capacité a évaluer le temps passé et
les expériences antérieures. Selon Barkley, le patient TDAH a des difficultés a « prendre le

temps » et a évaluer les durées afin d’adapter le cadre temporel de futurs comportements.

Il apparait ainsi que le TDAH se caractérise par deux types de symptomes : cognitifs
(mémoire de travail) et comportementaux (inattention, hyperactivité et impulsivité).
Swanson décrit le TDAH comme un syndrome « polytypique » incluant différentes
manifestations cliniques s’appuyant sur de multiples processus cognitifs et de multiples
réseaux neurologiques de I'attention. La particularité du TDAH serait d’avoir un niveau
d’activité, de distractibilité et d’'impulsivité trop élevé et donc inapproprié, ce qui

entrainerait des perturbations, aussi bien dans le domaine familial, scolaire que social (6).

Les criteres reconnus actuellement comme définissant le TDAH sont apparus dans le
DSM IV en 1994, traduction du terme anglais ADHD : Attention Deficit and Hyperactivity
Disorder, qui définit alors trois sous-types : une forme trouble de I'attention prédominante,
une forme hyperactivité/impulsivité prédominante et une forme mixte associant les deux
tableaux. L'idée devient celle d’un trouble qui se développe mais dont le sujet a toujours été
atteint, caractérisé par:

- Un déficit de I'attention,
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- Une impulsivité, sachant que cette impulsivité est toujours une conséquence du
déficit attentionnel dans le cadre duquel « I'action précede la pensée » : cette
composante est un élément essentiel du diagnostic;

- Une hyperactivité (4).

Le concept de TDAH, basé sur des modeéles neuro-développementaux, est reconnu
sur le plan international. Il persiste cependant en France des discussions :

- Sur son origine purement neurobiologique : pour le courant psychanalytique,
I’hyperactivité représente une expression symptomatique réactionnelle a des conflits
internes ;

- Sur sa valeur d'entité clinique a part entiére, certains auteurs considérant les
comportements hyperkinétiques et inattentifs comme des symptomes pouvant

révéler divers contextes pathologiques ou problématiques relationnelles.

Cette absence de consensus conduit alors a des prises en charge différentes méme si
tous s’accordent a dire que la prise en charge doit étre pluridisciplinaire. En s’appuyant sur
les données neurobiologiques, certains ont recours en priorité au traitement
médicamenteux alors que la prise en charge des troubles hyperkinétiques s’appuie en

priorité sur des prises en charge globales intégrant ou non le traitement médicamenteux (2).

1.2. Contexte épidémiologique

La prévalence du TDAH chez I'enfant varie selon les auteurs de 2 a 26% (3).

Les taux de prévalence du TDAH retrouvés dans les revues de la littérature sont
difficilement comparables. lls dépendent :
- Des critéres diagnostiques utilisés (DSM V ou CIM-10),
- Des échelles de mesures (échelles parents/professeurs, entretiens),
- Du nombre de personnes inclus dans le processus diagnostic (parents, professeurs,
les deux),
- De I'age de la population

- De la répartition géographique de I’échantillon (urbain/rural) (7).
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Une étude internationale fondée sur une méta-analyse d’articles publiés de janvier
1978 a décembre 2005 parue en 2007 (102 études épidémiologiques, 171 756 patients) a
rapporté un taux moyen de prévalence international de 5,29% avec une grande variabilité
entre les pays liée notamment aux critéres diagnostiques utilisés. Les études utilisant les
criteres du DSM-III-R ou du CIM-10 ont des taux de prévalence significativement plus faibles
gue ceux utilisant le DSM-IV. Cette méme analyse a été complétée en 2008 par le méme
auteur, période a laquelle les méthodes épidémiologiques pour I"évaluation du TDAH ont

évolué. Sur 71 études, les taux de prévalence entre les pays étaient trés variables : 0,2 a 27%

(8).

Aux Etats-Unis, d’apres les recommandations de ’AACAP (American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry), la prévalence du TDAH varierait entre 7 et 10% pour des

échantillons d’enfants allant du primaire au secondaire (9).

En France, en 2011, une étude épidémiologique basée sur des enquétes
téléphoniques évaluant la prévalence du TDAH en France dans une population d’enfants de
6 a 12 ans a montré une prévalence pour le TDAH de 3,5% (10). Les enfants diagnostiqués
appartenaient majoritairement au sexe masculin. Dans cette étude, un autre membre de la
famille était également atteint du méme trouble dans 22% des cas. Au moment de I'étude,
certains enfants étaient pris en charge pour ce trouble mais ne répondaient pas aux criteres

du DSM IV. En ajoutant ces enfants, la prévalence totale du TDAH s’éleverait a 5,6%.

Il est difficile de distinguer dans les études le nombre d’enfants diagnostiqués TDAH
et le nombre d’enfants traités pharmacologiquement pour ce trouble.

Il est admis que les prescriptions de psychostimulants sont bien supérieures aux
Etats-Unis qu’en France. La différence de prévalence entre les Etats-Unis et le France peut
s’expliquer par diverses raisons:

- Aux Etats-Unis, les médecins généralistes sont autorisés a poser le diagnostic de

TDAH et a réaliser la prescription initiale de psychostimulants contrairement a la

France ou les conditions de prescription sont plus restrictives (3) ;
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- Le seul psychostimulant présent a la fois sur le marché Américain et Francais, le
méthylphénidate, a commencé a étre prescrit aux Etats-Unis, 35 ans avant la France
(dans les années soixante) (11) ;

- La France possede des structures « sociales» comme les Centres Meédico-
Psychologique (CMP) prises en charge par I’Assurance Maladie, contrairement aux

Etats-Unis.

Nous constatons en France une tres forte augmentation des prescriptions de
méthylphénidate, seul psychostimulant commercialisé dans le pays et indiqué dans le TDAH.
En effet, le nombre de boites de médicaments a base de méthylphénidate (toutes spécialités
confondues) vendues en ville et a I’hopital, a augmenté de 107% entre 2005 et 2011 (Figure
1). En termes de traitements/année en se basant sur 30mg/j, ils ont noté une augmentation

de 123% entre 2005 et 2011 (12).

Figure 1 : Nombre de boites de méthylphénidate vendues en ville et a I’h6pital entre 2005

et 2011 (12).

Selon la société Celtipharm (organisme de suivi de la consommation de médicaments
en France via un réseau de 3000 officines), il y aurait eu en 5 ans (2008-2013) une
augmentation de 83% du nombre d’utilisateurs tous ages confondus. Chez les moins de 20

ans I'augmentation serait de 114%, dont la moitié a moins de 13 ans (13).
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Cette augmentation des prescriptions est visible en France mais aussi au niveau
international. Dans son rapport statistique de 2012, I'Organe International de Contréle des
Stupéfiants (OICS) note une forte croissance de la consommation mondiale de
méthylphénidate entre 2002 et 2011. Le diagramme ci-dessous décrivant la Dose Définie
Journaliére (DDD) pour 1000 habitants par jour, montre que rapportée a la population, la
consommation de méthylphénidate était la plus élevée en Islande suivie du Canada et des

Etats-Unis (Figure 2) (2).

DDD / 1000 habitants / iour

Figure 2 : DDD pour 1000 habitants et par jour au cours de la période 2009-2011.

Jusgu’en 2004, date de commercialisation de la premiere forme de méthylphénidate
a libération prolongée (CONCERTA LP®), son utilisation est restée quasi confidentielle.

En 1996, Jean-Yves Nau, (journaliste pour Slate.fr et docteur en médecine) a
rencontré le président de Novartis de I'époque, Bernard Chalchat qui estimait que le nombre
de patients sous Ritaline® en France ne devait pas excéder 1000 sujets car il pressentait la
possible apparition de dérives d’utilisation comme aux Etats-Unis. Il se disait déja étre
soumis a une certaine pression des familles, médecins et associations.

En 2013, 135 000 a 170 000 enfants étaient sous Ritaline® (13).

Au niveau Européen, une étude menée entre janvier 2004 et juin 2007 sur 779

patients agés de 6 a 17 ans diagnostiqués TDAH par des médecins Francais, Anglo-Saxons,
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Hollandais, Espagnols, Italiens et Allemands, a montré que le méthylphénidate a libération

prolongée était utilisé pour 56% des patients (14).

Pour conclure, nous constatons qu’il y a eu ces 10 derniéres années (époque
correspondant a I'apparition des formes a libération prolongée), une forte augmentation des
prescriptions de méthylphénidate en France mais aussi dans d’autres pays. Ces
pourcentages d’augmentation doivent tout de méme étre pondérés par le fait que nous
partons en France d’une prévalence d’enfants TDAH relativement faible. Cependant, avec
I'affinement de la définition du TDAH et de ses critéres diagnostiques au fil des ans, la

prévalence de ce trouble ne peut qu’augmenter.
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2. Le TDAH

2.1. Diagnostic et évaluation

Au niveau international, deux nomenclatures de critéres diagnostiques sont utilisées
pour qualifier de nombreux troubles psychiatriques (2) :
- Le DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). Il en est & sa 5°™
édition. Nous parlerons du DSM-IV et du DSM-V,
- Le CIM ou ICD : International Classification of Diseases qui en est a sa 10°™ révision.

Nous parlerons alors de CIM-10.

Ces deux classifications donnent des définitions voisines du trouble de I'hyperactivité

mais divergent au niveau de I'algorithme diagnostique.

2.1.1. Le DSM V : diagnostic du TDAH (Annexe 1)

Il décrit trois sous types cliniques pouvant combinés inattention et/ou
hyperactivité/impulsivité ou laisser place a la prédominance d’un trouble par rapport a

I'autre (15).

Le DSM V apporte quelques modifications au DSM IV :

- Lintégration du TDAH dans les troubles neuro-développementaux ;

- Un age limité de diagnostic a 12 ans comparé a 7 ans (les symptomes doivent étre
présents avant I'age de 12 ans) ;

- Chez les plus de 17 ans, le diagnostic est posé devant la présence de 5 symptémes
sur les 9 décrits au lieu de 6 pour les moins de 17 ans ;

- Adaptation des criteres a la population des adolescents et des adultes en gardant la
méme terminologie des symptomes mais en ajoutant des exemples pour guider le

praticien.
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Les symptomes doivent se révéler dans au moins deux types environnementaux
différents (école, travail, maison, etc.) et il doit étre mis en évidence une altération

cliniguement significative du fonctionnement social, scolaire ou professionnel.

2.1.2. Le CIM-10: diagnostic du trouble hyperkinétique
(Annexe 2)

Le diagnostic se base ici sur I'existence concomitante de troubles de I'attention et
d’hyperactivité présents dans plus d’une situation (16).

Le début des troubles doit étre antérieur a I’dge de 6 ans. Le diagnostic est subdivisé
en fonction de la présence ou non des troubles des conduites. La notion de « caractére
envahissant du trouble » doit étre retrouvée. Les symptomes cités sont a 'origine d’une
souffrance ou d’une altération du fonctionnement social, scolaire ou professionnel,

cliniquement significative.

Les différences entre le diagnostic du TDAH et le trouble hyperkinétique incluent le
nombre de critéres dans chaque groupe de symptémes requis pour poser un diagnostic, le
caractere omniprésent, envahissant du trouble et I'existence de comorbidités.

La principale différence est que le CIM-10 propose des criteres beaucoup plus stricts
pour la notion d’omniprésence du trouble et requiert des symptomes dans les trois
domaines que sont I'impulsivité, I'inattention et I’hyperactivité.

Le syndrome hyperkinétique peut étre considéré comme une « forme sévere » de
TDAH avec une prévalence de 1% chez les enfants scolarisés contre 3-5% pour le TDAH.

Le terme TDAH est maintenant largement répandu et banalisé mais certains enfants
diagnostiqués TDAH peuvent également correspondre aux critéres du trouble
hyperkinétique (7).

Le NICE a établi que le diagnostic du TDAH se distingue de la « normalité » par la
présence d’un haut niveau de sévérité des symptomes TDAH conduisant a un retentissement
handicapant sur la vie du patient (17). Pour définir cette notion, le NICE a abouti a un

consensus sur les critéres suivants :
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- Le diagnostic de TDAH ne doit pas étre retenu pour justifier une prescription
médicamenteuse dans le seul but d’améliorer des performances académiques en
I'absence d’un retentissement invalidant des symptémes ;

- Nécessité de faire la distinction, lors de I'évaluation du patient, entre des signes
réactionnels a un stress psychosocial (qui sont souvent transitoires et réversibles) et
des symptdémes présentant une menace pour le développement général et
psychosocial ;

- Les symptomes doivent étre persistants, survenir lors de différentes situations ou
contextes et avoir un certain degré de sévérité ; le retentissement délétére des
symptomes ne doit pas concerner uniquement le champ des performances
académiques mais intéresser aussi les autres domaines : estime de soi, détresse
personnelle du patient, troubles des interactions sociales et avec les pairs, trouble du

comportement ou présence d’un syndrome psychiatrique coexistant.

2.1.3. Echelles d’évaluation

Dans le cadre de I’évaluation diagnostique, divers questionnaires ou échelles
d’évaluation du comportement peuvent étre utilisés. Ces outils sont constitués de listes de
symptémes qui sont codifiés selon leur fréquence et leur intensité. Chaque item est
guantifié en score, puis la somme de ces scores conduit a un score total qui est ensuite
interprété selon une grille d’interprétation standardisée (18).

Il existe des échelles dites « spécifiques » qui permettent d’évaluer le TDAH et ses
comorbidités dont les items reprennent ceux du DSM (exemple : Echelles de Conners, SNAP-

IV, ADHD-IV Rating scale, etc.) et des échelles « généralistes » non spécifiques au TDAH.

D’apres le tableau suivant, I’échelle de Conners est utilisée a 49,4% par les praticiens

Européens (Figure 3).
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Figure 3 : Tableau présentant la distribution des échelles utilisées, selon les professionnels

d’aprés Hodgkins et al., 2013 (18).

Ces échelles d’évaluation sont destinées aux parents et aux enseignants et
permettent de déterminer la présence des facteurs comportementaux posant probléeme
dans les différents milieux environnementaux de I'enfant. Elles sont interprétées par le
praticien qui posera le diagnostic. Ces échelles sont utiles a I'évaluation mais ne suffisent pas

a elles seules a poser un diagnostic.

On peut déduire qu’il n’existe pas d’outil unique permettant de poser le diagnostic de

TDAH. Les recommandations ne proposent pas l|‘utilisation de nomenclatures ou d’outils

28



particuliers. Le diagnostic est avant tout basé sur la globalité des symptomes, leur sévérité,
leur expression précoce, leur retentissement dans le fonctionnement quotidien de I'enfant
ou de I'adolescent, et leurs caractéres envahissants et persistants.

A noter que I'échelle de Connors est aujourd’hui décriée par son auteur. Aprés avoir
passé lI'ensemble de sa carriére a légitimer le TDAH, le Dr Connors s’inquiéte du sur-

diagnostic visible de ces dernieres décennies (19).

2.2, Etiologies

Le TDAH est un trouble dont I'étiologie n’est pas clairement établie. Plusieurs
hypothéses ont été émises tentant de rendre compte a la fois de la coexistence de la triade
des symptomes composant le TDAH mais également de sa grande hétérogénéité clinique.

Il existe des hypotheses:
- Neurobiologiques, selon lesquelles le patient TDAH souffrirait de diverses anomalies
cérébrales ;
- Sur I'héritabilité du TDAH et I'existence d’anomalies génétiques : études chez les
jumeau ;

- Sur l'influence de certains facteurs environnementaux.

2.2.1. Hypothéses neurobiologiques

Au niveau cérébral, les symptdmes d’inattention sélective sont par hypothése liés au
traitement inefficace de linformation dans le cortex cingulaire antérieur (CCA); les
symptémes de dysfonctionnement exécutif, particulierement lincapacité a maintenir
I’attention sont liés par hypothése au traitement inefficace de I'information dans le cortex
préfrontal dorsolatéral (CPFDL). Les symptémes d’hyperactivité sont liés au cortex moteur

préfrontal tandis que les symptomes d’impulsivité sont liés au cortex orbitofrontal (20).

Tous les patients n‘ont pas tous ces symptémes ou ne les ont pas avec la méme
sévérité, ce qui suggere une répartition topographique de multiples anomalies du cortex
préfrontal. Les travaux de recherche défendant ces hypothéses ont utilisés des techniques

de neuro-imagerie cérébrale modernes pour étudier |‘architecture cérébrale (tels que le
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volume cérébral, I'épaisseur corticale) et I’étude du fonctionnement cérébral lors de taches

impliquant le systeme attentionnel ou le circuit de la récompense (21).

L’hypothése serait que les patients souffrant de TDAH aient un déficit au niveau du

systéme dopaminergique entrainant une mauvaise régulation du relargage synaptique de

dopamine (DA) et de noradrénaline (NA) (20, 21). L’augmentation de I’action synaptique de

la DA et de la NA peuvent améliorer I'efficacité du traitement de l'information dans les

circuits préfrontaux et paradoxalement améliorer les symptomes d’inattention, d’impulsivité

et d’hyperactivité du TDAH.

Au niveau cognitif, nous retrouvons deux hypothéses principales :

Une défaillance au niveau des fonctions exécutives, notamment un déficit du
controle inhibiteur entrainant des difficultés d’attention, d’organisation etc. (22)

Une défaillance du systéme de la récompense entrainant une aversion pour le délai

se traduisant par des comportements inattentifs, de I’agitation motrice etc. (23, 24)

Cependant ces hypothéses neurobiologiques ont certaines limites. Confirmer

I’'hypothése d’un déficit en DA chez le patient TDAH améne a faire un paralléle avec la

maladie de Parkinson ou un déficit en dopamine a été largement démontré. Pourtant

plusieurs arguments peuvent discriminés ces deux pathologies :

La maladie de Parkinson peut étre objectivée dés les premiers symptomes par
imagerie cérébrale mettant en évidence une diminution importante du nombre de
transporteurs de la DA dans le noyau caudé. Le méme type de mesure dans des
populations de patients souffrant de TDAH a abouti a des résultats contradictoires, et
plus récemment il a été conclu une absence de changement (25) ;

Le comportement moteur des deux types de patient est totalement différent ;

Le médicament de référence pour la maladie de Parkinson, la |lévodopa est inefficace
dans le TDAH et inversement, les psychostimulants sont inefficaces dans la maladie

de Parkinson (26).

En plus des hypothéses neurobiologiques, il existe des questionnements sur

I’héritabilité du TDAH.
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2.2.2. Héritabilité du TDAH

Il est montré que le TDAH est plus fréquent dans certaines familles. Pour apprécier
I’héritabilité du TDAH plusieurs études comparant des vrais et faux jumeaux ont été menées
(3). De ces études ont été conclus différents résultats :

- La concordance de survenue du TDAH est de I'ordre de 70 a 80% chez les vrais
jumeaux et seulement de 30-50% chez les faux jumeaux. Cette différence est
considérée comme la preuve d’une héritabilité de I'ordre de 80% (27).

- Deux autres études aboutissent a une héritabilité de 30%.

o La premiére remarque que les autres études s’étaient basées sur des
informations données par les parents en ce qui concerne la concordance
entre leurs jumeaux et a émis I’hypothése que les parents ont tendance a
exacerber cette concordance. En comparant des paires de vrais et faux
jumeaux a l'aide de tests psychométriques, les auteurs ont conclu a une
héritabilité de 30% et statistiquement non significative (28).

o La deuxieme étude a affiné une échelle d’évaluation qui a été proposée aux

parents et cette méthode a retrouvé un méme taux d’héritabilité (29).

Dans tous les cas, méme si nous retenons le taux d’héritabilité de 80%, nous ne
pouvons pas conclure a une origine génétique du TDAH. En effet, les études menées sur les
vrais et faux jumeaux ne peuvent pas faire la différence entre une héritabilité d’origine
génétique et celle qui résulte d’une interaction entre genes et environnement (30-32).

Des études menées chez I'animal et chez I'homme (33) ont montré qu’un
environnement parental inapproprié en début de vie pouvait perturber le comportement et
le développement cérébral a I’dge adulte. Ces modifications étaient de plus transmissibles

aux générations suivantes.

Pour faire le lien avec les hypothéses neurobiologiques citées, les génes les plus
importants impliqués dans le TDAH seraient ceux liés au neurotransmetteur dopamine.
D’autres hypothéses sont émises quant a I'implication des genes pour les récepteurs asa

adrénergiques et les récepteurs de la sérotonine.
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Une origine génétique pure est difficilement différentiable d’une interaction entre

geénes et environnement. Certains facteurs environnementaux ont alors été identifiés.

2.2.3. Facteurs environnementaux

Les troubles du TDAH étant variés et se manifestant des la petite enfance, nous ne
pouvons pas exclure une influence environnementale a I'apparition de ce trouble. De
nombreuses revues de la littérature ont fait état de plusieurs facteurs de risque, tels que

(Figure 4) :

- Le faible niveau économique des parents ;

- Une naissance prématurée ;

- Alcoolisme et tabagisme pendant la grossesse ;
- Mere trop jeune ;

- Mere élevant seul son enfant ;

- Parents souffrant de troubles mentaux ;

- Enfants maltraités ;

- Exces de télévision entre un an et trois ans (3).
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Figure 4 : Facteurs de risques environnementaux selon Cohen and al. (34).

Les facteurs macro-environnementaux résulteraient de I’évolution récente de la
société. Le comportement TDAH devient problématique dés I'entrée de I'enfant dans le
systeme scolaire. Les professeurs sont les premiers acteurs a pouvoir définir un état
hyperactif, inattentif lorsque I'enfant essaye de se concentrer sur une tache. Bien souvent
I'enfant se comporte différemment a I'école devant son maitre ou sa maitresse qu’a la
maison devant ses parents.

La société urbaine moderne expose les enfants des leur plus jeunes age a un rythme
de vie toujours plus rapide et les soumet a un flot de stimulations visuelles de plus en plus
conséquent via la télévision, les ordinateurs, les jeux vidéo et mémes les Smartphones. La
société actuelle limite leur exploration motrice du monde, et dans ce sens, le jeu libre de

I’enfant jouerait un réle structural important (35).
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Le Professeur Bruno Falissard mentionne le fait « qu’un enfant hyperactif ne se plaint
pas de son état. La plainte se fait par procuration, lorsque I'image qu’il reflete de lui n’est
pas celle qui est attendue par la société occidentale actuelle, c’est a dire avoir le controle de

soi » (11).

Pour conclure, nous pouvons remarquer qu’aucune hypothése, aucun facteur ne
peut expliquer a lui seul le développement du TDAH. Ceci est en lien avec le fait que le TDAH
représente un ensemble complexe de symptomes variables selon les sujets. L'ensemble des
troubles pouvant se manifester a des degrés différents et sous des formes différentes
résulterait d’'une accumulation de facteurs de risques d’origine multiple.

Ces différentes hypothéeses non clairement établies peuvent amener les praticiens a

considérer différemment la prise en charge de ce trouble.

2.3. Prise en charge

2.3.1. Prise en charge non médicamenteuse

Nous avons vu précédemment qu’il existait des facteurs de risques
environnementaux a I'apparition du TDAH chez I'enfant tels que les antécédents de troubles
psychiatriques chez les parents ou encore I'exces de télévision dans le bas age.

La prise en charge non médicamenteuse ne s’adressera alors pas qu’a I'enfant mais
aussi a ses parents pour les aider a prendre en charge le comportement « inhabituel » de
leur enfant et tenter d’améliorer leurs interactions familiales. Il existe divers types de prise
en charge, sans qu’aucun haut niveau de preuve n’existe. La liste et la description de ces

prises en charges ne seront pas exhaustives (2).

2.3.1.1. Formations parentales

Ce sont des programmes d’entrainement aux habiletés parentales (PEHP),
développés dans le but d’aider les parents a rétablir des interactions positives avec leur

enfant afin de favoriser le bien-étre familial et celui de I'’enfant en gérant ses problemes de
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comportement. Il est important que le péere s'implique autant que la mére dans les échanges

avec le thérapeute. Le nombre de séances efficaces est variable.

En France, la méthode Barkley est la plus répandue des approches
comportementales. Des séances sont proposées pour entrainer les parents a faire face aux
situations difficiles rencontrées, de leur apprendre des stratégies de controle efficaces,
cohérentes et adaptées au comportement déviant de leur enfant, dans le but de diminuer
I'intensité des manifestations et leurs répercussions au sein de la famille. Des regles simples
sont proposées telles que : des demandes parentales courtes et claires, la promotion de
I'estime de soi et des réussites, des régles de vie simples et cohérentes, toujours prévenir

avant de punir, etc.

2.3.1.2. Approches psychodynamiques

Elles se déclinent en différents dispositifs tels que les consultations thérapeutiques
(rencontres régulieres entre parents, enfants, pédopsychiatres), les psychothérapies

psychodynamiques individuelles, les groupes thérapeutiques, etc.

2.3.1.3. Thérapies cognitivo-comportementales (TCC)

Ces TCC se basent sur des principes d’apprentissage qui consistent en des techniques
de conditionnement de I'enfant a 'aide de punitions ou de récompenses. Ces thérapies ne
s’adaptent pas a I'enfant en bas age car elles nécessitent que le langage de I'enfant soit bien

développé.

2.3.1.4. Formation aux habiletés sociales

Elles ont pour but d’enseigner des capacités d’interactions sociales telles que le
contact visuel, le sourire et la posture. L’objectif final est d’aider le patient TDAH dans son
développement social et a maintenir ses relations en augmentant son estime de soi pour lui

permettre de mieux communiquer avec autrui (18).
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2.3.1.5. Thérapies familiales

Elles consistent a apprendre aux parents a gérer les difficultés chroniques de I'enfant,
sans les aggraver tout en maintenant un cadre bien délimité (18). Selon le National Institute
for Health and Clinical Excellence, différents modeéles sont cités :

- La thérapie familiale structurale : rétablir I'organisation familiale sur un modele de
hiérarchie intergénérationnelle ;

- La thérapie familiale stratégique : observations de schémas de communications
dysfonctionnels au sein de la famille ;

- La thérapie bréve centrée sur la solution : faire émerger une solution qui est déja

présente au sein de la famille.

2.3.1.6. Manipulations environnementales

Ces stratégies de manipulations environnementales reposent sur les résultats
d’études montrant que les enfants THAD ont tendance a rechercher des stimulations
externes, lorsque leur activité ne leur en fournit pas suffisamment. D’aprés le NICE, il y
aurait des bénéfices évidents a proposer a I'enfant des activités répondant a son besoin en
stimuli, tout en choisissant des activités permettant de développer habilités sociales et

contréle de soi mais il n’existe pas d’études spécifiques sur ce sujet.

Pour conclure, ces différentes prises en charge non médicamenteuses impliquent que
les parents ou divers membres de la famille aient la possibilité de consacrer régulierement
du temps pour aller dans des structures spécialisées et que ces structures soient facilement
accessibles: contraintes de temps et de lieu. En dehors des grandes villes, il peut étre difficile
de trouver facilement des praticiens pour prendre en charge ces patients.

Toutes ces prises en charge dont la liste est loin d’étre exhaustive, ne sont pas

standardisées et leurs utilisations dépendront du pays, du praticien et du patient.

La prise en charge du TDAH repose sur une prise en charge non médicamenteuse

mais aussi médicamenteuse dans certains cas, que nous allons décrire ci-apres. Le seul
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principe actif commercialisé en France est le méthylphénidate. Dans d’autres pays, nous

pouvons trouver d’autres principes actifs.

2.3.2. Prise en charge médicamenteuse

En France, seul le méthylphénidate posseéde une autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour le traitement du TDAH. Plusieurs formes commerciales existent dont des
formes a libération immédiate (RITALINE®), a libération prolongée (RITALINE LP®, CONCERTA
LP®) et a libération modifiée (QUASYM LM®) (2 phases: pente ascendante abrupte
ressemblant a une libération immédiate puis augmentation des concentrations plasmatiques

environ 3h plus tard suivie d’'une diminution progressive).

La premiere AMM francgaise date de 1995 et la premiere commercialisation de 1996
pour la Ritaline®.

Selon les résumés des caractéristiques du produit (RCP) (36), « le méthylphénidate
est indiqué dans le cadre d'une prise en charge globale du trouble déficitaire de I'attention
avec hyperactivité (TDAH) chez I'enfant de 6 ans et plus, lorsque des mesures correctives
seules s'averent insuffisantes.

Le traitement doit étre suivi par un spécialiste des troubles du comportement chez
I'enfant. Le diagnostic doit étre établi selon les critéres du DSM-IV ou les recommandations
de I'ICD-10 et doit se fonder sur I'anamneése et sur une évaluation compléte du patient.

Habituellement, une prise en charge globale comporte des mesures psychologiques,
éducatives et sociales, ainsi qu'un traitement médicamenteux qui vise a stabiliser les enfants
présentant des troubles du comportement caractérisés par des symptémes pouvant inclure :
des antécédents de troubles de |'attention (attention limitée), une incapacité a se concentrer,
une labilité émotionnelle, une impulsivité, une hyperactivité modérée a sévére, des signes
neurologiques mineurs et un EEG (ElectroEncéphaloGramme) anormal. Les capacités
d'apprentissage peuvent étre altérées. Un traitement par méthylphénidate n'est pas indiqué
chez tous les enfants présentant un TDAH et la décision d'utiliser ce médicament devra se
fonder sur une évaluation approfondie de la sévérité et de la chronicité des symptémes de
I'enfant, en tenant compte de son dge. Une prise en charge éducative appropriée est

indispensable et une intervention psychosociale est généralement nécessaire. Lorsque les
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mesures correctives seules s'averent insuffisantes, la décision de prescrire un
psychostimulant devra se fonder sur une évaluation rigoureuse de la sévérité des symptémes

de I'enfant ».

Le méthylphénidate n’est donc pas clairement indiqué en premiére intention dans la

prise en charge du TDAH et n’est pas indiqué pour les enfants de moins de 6 ans.

Seule la Ritaline® 10mg possede également une indication dans la prise en charge de
la narcolepsie avec ou sans cataplexie, en cas d’inefficacité du Modafinil, chez I'adulte et

I’enfant de plus de 6 ans.

Quelle que soit la forme galénique, le méthylphénidate fait partie de la famille des
stupéfiants et est donc soumis a des conditions de prescriptions et de délivrances

particuliéres :

Prescription limitée a 28 jours ;

- Prescription sur une ordonnance sécurisée ;

- Posologie, durée de traitement et quantités prescrites indiquées en toutes lettres ;

- La délivrance est exécutée dans sa totalité uniguement si elle est présentée dans les
3 jours suivant sa date d’établissement. Au-dela de ce délai elle n’est exécutée que
pour la durée de traitement restant a courir ;

- Lerenouvellement de la délivrance de la méme prescription est interdit ;

- Une copie de chaque ordonnance doit étre archivée par le pharmacien pendant 3 ans

apres exécution et apposition des mentions obligatoires sur 'ordonnance.

En plus de répondre aux exigences reglementaires des stupéfiants, la prescription de
méthylphénidate est initiale hospitaliere annuelle (PIH) réservée aux spécialistes et/ou aux
services spécialisés en neurologie, en psychiatrie ou en pédiatrie (36). Le renouvellement
mensuel peut, en revanche, étre fait par un médecin généraliste. En cas de renouvellement,
le méthylphénidate ne peut étre délivré par le pharmacien que sur présentation simultanée
de I'ordonnance de renouvellement et de I'original de la prescription initiale annuelle datant

de moins d’un an.
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Le méthylphénidate fait d’autre part partie de la liste des médicaments concernés
par I'arrété du ler avril 2008 pour lesquels le médecin doit inscrire sur I'ordonnance le nom

du pharmacien qui sera chargé de la délivrance.

La posologie utilisée doit étre la plus faible possible en début de traitement et doit
étre adaptée progressivement en fonction de chaque enfant. Lefficacité du
méthylphénidate dans les TDAH est démontrée dés 0,3mg/kg/j. La posologie quotidienne
maximale recommandée est de 60mg/j.

Au bout d’un mois d’utilisation, le traitement doit étre interrompu en cas d’absence
d’amélioration. Une fois par an (souvent pendant les grandes vacances scolaires), le

méthylphénidate doit étre interrompu pour réévaluer son utilité (36).

La RCP du méthylphénidate ne comporte pas de limite supérieure d’age. Son
utilisation n’est cependant pas autorisée chez I'adulte atteint de TDAH, la sécurité d’emploi
et I'efficacité n’étant pas établies dans cette classe d’age. L'utilisation chez I'adulte n’est pas
clairement contre-indiquée car non présente dans le paragraphe « contre-indications » du

RCP.

Pour conclure, nous voyons que la prescription de méthylphénidate est tres encadrée
tant au niveau des indications de prescription qu’au niveau réglementaire.
Nous allons maintenant entrer plus en détails dans les caractéristiques propres au

méthylphénidate : pharmacodynamie, données d’efficacité et de sécurité.
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3. Le méthylphénidate

3.1. Données pharmacologiques

3.1.1. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action du méthylphénidate n’est pas clairement décrit dans les RCP,
et le conditionnel est utilisé : « il augmenterait la concentration des monoamines (DA et NA)
dans la fente synaptique » (36). Ce mécanisme d’action soutiendrait |’hypothese
neurobiologique décrite plus haut, selon laquelle les patients TDAH souffriraient d’une
mauvaise régulation du relargage synaptique des monoamines entrainant un déficit

synaptique en DA (Dopamine) et NA (Noradrénaline).

Ces hypotheses de mécanisme d’action sont reprises dans différentes publications
(20, 37, 38). L'augmentation de la concentration des monoamines dans la fente synaptique
passerait par une inhibition de la recapture de la DA et de la NA par blocage des protéines de

transport correspondantes.

La relation entre le mode d’action et l'effet clinique chez 'Homme n’est pas
complétement élucidée et peut sembler paradoxale. Selon les RCP (informations disponibles
au grand public), (36) il est supposé que I'effet du méthylphénidate est d( a I'activation de la
forme réticulée du tronc cérébral ainsi que du cortex (lieux de régulation de I'attention, de
I’hyperactivité et de l'impulsivité (20)). Son activité sur le systétme nerveux central est
d’intensité moyenne avec une prédominance sur les effets psychiques par rapport aux effets

moteurs (12).

3.1.2. Classe pharmacologique

Le RCP décrit le méthylphénidate comme un psychostimulant, sympathomimétique
d’action centrale.
Comme tout sympathomimétique, le méthylphénidate a comme structure chimique

de base, la phényléthylamine (37). La noradrénaline est hydroxylée au niveau du cycle
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benzéne et du carbone B. L'amphétamine et le méthylphénidate ne sont pas substitués au
niveau du cycle benzene. lls agissent de maniére sympathomimétique indirecte. L’absence
de groupe hydroxyle et d’'un carbone a alkyle facilite en outre sa diffusion dans le systeme
nerveux central (37).

Sa structure chimique est semblable a I'amphétamine (Figure 5).

Figure 5 : Structure chimique de certains sympathomimétiques.

La terminologie « psychostimulant amphétaminique » est décriée car non officielle.

Le terme amphétamine est cité une seule fois dans le RCP dans la rubrique « mises en
garde et précautions d’emploi » : « le méthylphénidate peut donner des résultats faussement
positifs lors de la recherche d’amphétamines, en cas de contréle anti-dopage ».

L’ANSM (L’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé)
parle de « propriétés pharmacologiques identiques a celles des amphétaminiques » (39), la
HAS parle de « structure chimique apparentée a I'amphétamine » (2) ou encore de

« structure chimique de type amphétaminique » (40).

Son action centrale est bien mentionnée dans les RCP et dans sa classification ATC
(Anatomique Thérapeutique et Chimique) (36,41). Son action périphérique, n’est en
revanche pas mentionnée pourtant diverses publications (42-46) et les notifications d’effets
indésirables témoignent d’une action au niveau cardiovasculaire. De plus, selon une étude

du laboratoire Novartis, réalisée a la demande de ’ANSM, “Investigation of the effect of d,|

41



methylphenidate and ritanilic acid at the 5-HT2B receptor”, le méthylphénidate serait un
agoniste faible des récepteurs 5HT,5 (39) . La stimulation du récepteur 5-HT,g présent sur les
valves mitrales et aortiques est estimée responsable de l'induction de valvulopathies

cardiaques dans |'espéce humaine (47-49).

3.1.3. Pharmacocinétique

La pharmacocinétique dépendra de la forme galénique : libération immédiate ou
libération prolongée. Pour simplifier, nous parlerons seulement des données communes a

toutes les formes commerciales de méthylphénidate (36).

L'effet du premier passage hépatique est important. La biodisponibilité systémique
n'atteint que 30% de la dose. La biotransformation passe par la carboxylestérase CES1A1
(désestérification). L’activité thérapeutique semble due essentiellement a la substance
inchangée.

L’élimination est principalement urinaire (90% de la dose excrétée). On ne retrouve
guasiment pas de méthylphénidate sous forme inchangée dans les urines (<1%). La majeure
partie de la dose est excrétée sous forme d’acide alpha-phényl 2 pipéridine acétique,
principal métabolite. Les concentrations plasmatiques maximales varient notablement d’une

personne a l'autre et sont proportionnelles a la dose administrée.

D’une maniére générale, les psychostimulants a libération lente optimisent le taux, la
guantité et la durée pendant laquelle un stimulant occupe les transporteurs de la dopamine

et de la noradrénaline (20).

Pour conclure sur les données pharmacologiques du méthylphénidate, nous voyons
gue son mécanisme d’action n’est pas officiellement établi méme si diverses publications
reprennent les hypothéses des RCP.

Il existe toujours des controverses liées a son caractéere amphétaminique et son
activité périphérique qui ne sont pas clairement approuvées par les Agences du Médicament

ni par les firmes pharmaceutiques commercialisant le méthylphénidate.
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3.2. Données d’efficacité

La Commission de la Transparence a attribué un Service Medical Rendu « important »
(critéres dépendant de la gravité de la pathologie pour laguelle le médicament est indiqué et
des données propres au médicament dans une indication donnée : effets indésirables,
efficacité, intérét pour la santé publique etc. (50)) pour toutes les spécialités contenant du
méthylphénidate.

L’Amélioration du Service Médical Rendu (progres thérapeutique apporté (50)) est
guant a elle de type Il (importante) pour la RITALINE®, de type IV (mineure) pour la RITALINE
LP® et le CONCERTA LP®, et de type V (inexistante, absence de progrés thérapeutique) pour
le QUASYM® LP, derniére spécialité mise sur le marché (40).

Une quatrieme spécialité a base de méthylphénidate a libération immédiate et
prolongée a obtenu une AMM en 2011 mais n’est pas encore commercialisée (MEDIKINET®

et MEDIKINET LM®, HAC Pharma).

Au Royaume-Uni, le NICE a réalisé en 2009 une revue des données de la littérature
comparant le méthylphénidate au placebo ou a I'absence de traitement psychostimulant ou
au traitement combiné (méthylphénidate + prise en charge psychosociale) (40).

Sur 21 études d’'une durée de 3 semaines a 2 ans il a été observé :

- Une diminution plus importante des symptémes du TDAH, des troubles du
comportement et une amélioration clinique globale avec le méthylphénidate par
rapport au placebo ;

- Une efficacité du traitement combiné et du méthylphénidate seul, comparable sur
les symptomes du TDAH, I’état émotionnel et I'efficacité personnelle ;

- Une différence en faveur du traitement combiné d’apres I'évaluation par les parents
du trouble du comportement a la fin du traitement.

Pour cette revue de la littérature, la grande diversité des échelles utilisées rend difficile

I'interprétation des résultats.

Une revue de la littérature des études portant sur l'issue a long terme du TDAH (2 ans

ou plus) a été réalisée par des équipes de recherche Américaine, Anglaise et Francaise et
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publiée en 2012 (51). Le but était d’identifier I'impact a long terme de toute prise en charge

sur le TDAH : pharmacologique et/ou multimodale. Les critéres étudiés étaient :

Les aspects académiques ;

- Le comportement antisocial,

- La conduite de véhicule ;

- L’'usage de substances psychoactives non prescrites/comportements addictifs ;
- L'obésité;

- LU'emploi;

- Le recours aux services ;

- L’estime de soi et le fonctionnement social.

Les résultats ont montré un effet bénéfique de la prise en charge sur tous les aspects
étudiés en comparaison a des patients TDAH non pris en charge. En revanche, il est a noter
que ces prises en charge amélioraient tous ces critéres sur le long terme mais ne
permettaient pas d’obtenir un niveau de géne égal a des témoins non TDAH. Cette
conclusion rejoint une pensée du Pr Bruno Falissard : « Le méthylphénidate est un
traitement symptomatique. Cela signifie qu’il ne va pas « guérir » le trouble de I'attention

mais simplement aider le patient » (11).

Aux Etats-Unis dans les années 1990, une large étude randomisée a été menée par le
National Institute of Mental Health afin de tester I'efficacité des différents traitements du
TDAH (52). L'étude MTA (Multimodal Treatment Study of ADHD) a duré 14 mois, a été
menée sur six sites différents et a inclus 597 patients agés de 7 a 10 ans et diagnostiqués
comme souffrant du TDAH. Les enfants ont été randomisés dans quatre groupes :

- Traitement par psychostimulant (surtout du méthylphénidate) dont la dose était
ajustée en fonction de la réponse de I'enfant testée a I'aveugle par des observateurs
indépendants ;

- Thérapie comportementale seule ;

- Combinaison des deux thérapies ;

- Groupe témoin, adressé a des médecins généralistes sans consigne spécifique ni
obligation de suivi. Dans ce groupe, la plupart des enfants recevaient aussi des

psychostimulants.
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Six criteres de jugement ont été évalués a I'aide de différents outils :
- L'amélioration des symptomes du TDAH ;

- Les symptOomes d’agressivité et d’opposition ;

- Lerelationnel;

- L’anxiété et la dépression ;

- Larelation parents-enfants ;

- Les performances académiques.

A l'issu des 14 mois, 'amélioration des symptomes du TDAH était plus importante
pour les groupes 1 et 3 sans qu’il n'y ait de différences significatives entre les deux groupes.
Cette étude largement médiatisée a I'époque concluait donc a la supériorité du traitement
par les psychostimulants. Cependant, au terme des 14 mois, le traitement par les

psychostimulants n’avait pas d’incidence sur les performances scolaires.

Cette étude prévoyait également un suivi sur le long terme de cette méme cohorte
d’enfants jusqu’a lI'adolescence soit a deux, trois et huit ans. Au terme des 14 mois d’étude,
tous les enfants ayant recu un traitement contrélé (soit les trois premiers groupes) avaient
été laissés libre de poursuivre le traitement avec leur médecin généraliste. La plupart des

enfants qui avaient regu des psychostimulants ont effectivement continué a en recevoir.
A deux ans, 93% des enfants ont été évalués et il a été observé une persistance de la
supériorité du traitement pharmacologique associé ou non a une thérapie comportementale

par rapport aux autres stratégies thérapeutiques sur les symptomes du TDAH.

A trois ans, 84% des enfants de 10 a 13 ans ont été évalués. Aucune différence

d’efficacité n’a été observée entre les quatre groupes.

A huit ans, 75% des enfants ont été évalués. De méme qu’a 36 mois, il n’a pas été

observé de différence entre les groupes.
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Les enfants ne prenant plus de traitement au terme des 8 ans d’études, allaient
généralement aussi bien que les patients qui étaient toujours sous traitement. De la s’est
posée la question de savoir si un traitement supérieur a 2 ans demeurait bénéfique et
nécessaire pour tous. A ce niveau, I'étude MTA montre que les adolescents qui s’en sortent
le mieux du point de vue social et scolaire sont ceux qui au moment de I'entrée dans I'étude
entre sept et neuf ans bénéficiaient déja d’'un environnement social plus favorable. De plus,
parmi les enfants diagnostiqués TDAH entre 7 et 9 ans, les seuls qui ont atteint a 13 ans un
niveau scolaire similaire aux enfants du groupe témoin sont ceux dont la mére avait fait des

études universitaires (le niveau d’éducation du pere n’est pas mentionné dans cette étude)

(3).

En conclusion de cette étude, le suivi sur le long terme a montré que la différence
entre les quatre groupes disparaissait au bout de 3 ans, que les enfants en moyenne
amélioraient leurs performances avec le temps mais qu’elles étaient toujours inférieures par
rapport aux enfants non TDAH et que la poursuite du traitement par psychostimulants a
I’adolescence ne diminuait en rien les risques de délinquance et de toxicomanie (53). Il ne
faut pas oublier que le TDAH est trés souvent associé a d’autres troubles tels que I'anxiété, la
dépression et des difficultés d’insertion sociale, or les psychostimulants n’ont aucune
efficacité sur ces troubles alors que les interventions non médicamenteuses sont souvent

efficaces (53).

Pour conclure, I'efficacité du méthylphénidate sur le trouble de l'attention et la
réussite scolaire ne fait apparemment aucun doute sur le court terme.

Sur le long terme, les données sont moins nombreuses et montrent que finalement le
traitement n’apportait plus de bénéfices apres 2-3 ans d’utilisation et que méme si les
performances des enfants traités s’"amélioraient, elles restaient inférieures aux enfants non
TDAH.

L’environnement social influence la survenue du TDAH mais aussi son évolution. Si le
TDAH persiste a I'age adulte dans 30 a 80% des cas selon les études, la présence d’un
comportement antisocial et de troubles psychiques chez les parents représente un facteur

de risque vis-a-vis de cette persistance (3).
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3.3. Données de sécurité

Depuis 2006, beaucoup de questions sont posées par les Autorités de Santé
Frangaises et Européennes concernant la sécurité d’utilisation de méthylphénidate comme
traitement du TDAH et son role dans I'apparition de troubles cardiovasculaires (54).

Au niveau national, I'ANSM est [lautorité compétente en matiere de
PharmacoVigilance. Elle assure la mise en ceuvre et coordonne le systéme national de
PharmacoVigilance. Au niveau régional, les CRPV (Centres Régionaux de PharmacoVigilance)
assurent le recueil, I'analyse et la transmission des effets indésirables a I’ANSM. Tous les
mois, les représentants de chaque CRPV se réunissent a ’ANSM pour le Comité Technique

de PharmacoVigilance (55).

En 2006, I'ANSM a mis en place un suivi national de PharmacoVigilance et
d’Addictovigilance compte tenu des risques neuropsychiatriques, cérébrovasculaires,
cardiovasculaires, des effets possibles sur la croissance et la maturation sexuelle mais aussi
des risques d’abus et d’usage détourné. Ce suivi national est coordonné par un centre

Régional de PharmacoVigilance.

En 2007, la Commission Européenne s’est référée au CHMP (Commitee for Medicinal
Products for Human Use) pour organiser des études sur la sécurité d’utilisation du

méthylphénidate (54).

En 2009, 'EMA (European Medicines Agency) a conclu que le rapport bénéfice/risque
du méthylphénidate dans ses indications d’AMM était favorable mais que plus de données
sur le long terme étaient nécessaires chez I’enfant, I’adolescent et I’adulte (54). Un Plan de
Gestion des Risques européen commun a l'ensemble des spécialités contenant du
méthylphénidate a également été mis en place. Il repose principalement sur une étude
d’utilisation, des études sur la sécurité d’emploi du méthylphénidate a long terme et sur des

mesures d’informations des prescripteurs (56).
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En réponse au CHMP, I'équipe de recherche ADDUCE (Attention Deficit hyperactivity
Disorder Drugs Use Chronic Effects) a vu le jour. Cette étude a pour objectif d’évaluer les
effets indésirables du méthylphénidate dans une population d’adultes et d’enfants. Elle
comporte 3 axes (12) :

- Etude rétrospective de cohorte a partir de bases de données ;

- Etude prospective de cohorte longitudinale sur 2 ans ;

- Etude comparative en cross-over pour les patients exposés plus de 3 ans comparés a
des patients non exposés, ajustée a I'age.

A ce jour, les résultats de cette étude n’ont pas été publiés.

La Commission de la Transparence a été saisie le 22 mai 2012 par le Directeur
Général de la Santé compte tenu des inquiétudes sur les effets a long terme du
méthylphénidate et du risque de détournement d’usage. Le service médical rendu des
spécialités contenant du méthylphénidate a été réévalué ainsi que les conditions
d’utilisation de ces spécialités dans le TDAH. Le service médical rendu par les spécialités a
base de méthylphénidate reste «important» dans le cadre d'une prise en charge
thérapeutique globale du TDAH chez I'enfant de 6 ans et plus lorsqu’une prise en charge
psychologique, éducative et sociale seule s'avere insuffisante.

La prescription de méthylphénidate doit respecter strictement l'indication autorisée par
I’AMM et ne concerner que les TDAH, a I’exclusion des autres troubles du comportement. Le
diagnostic de TDAH doit étre établi selon les criteres du DSM-V ou les recommandations de
I'ICD-10 et doit se fonder sur I'anamnése et sur une évaluation compléete de I'enfant.

La Commission prend acte des effets indésirables du méthylphénidate et reste préoccupée
par ses effets a long terme, liés a sa structure amphétaminique.

Enfin, la Commission recommande la mise en place d’outils d’information a destination des

patients, des familles et des professionnels de santé sur le méthylphénidate (40).

La méme année, une lettre d'information a été envoyée aux professionnels de santé,
par les trois laboratoires détenteurs d'autorisation de mise sur le marché en France
rappelant les conditions de prescription, de délivrance et d'utilisation des médicaments
contenant du chlorhydrate de méthylphénidate ainsi que des recommandations de

surveillance de ses effets indésirables (cardiovasculaires, neuropsychiatrique,

48



cérébrovasculaire, surveillance de la courbe poids-taille, surveillance du risque d’usage
détourné, d’abus ou dépendance) (57).

Le CRPV coordonnateur du suivi national de PharmacoVigilance des spécialités
contenant du méthylphénidate présente régulierement en Comité Technique les résultats de
ce suivi. A ce jour les données les plus récentes analysées par ce CRPV et rendues
disponibles au grand public sont les suivantes (12,39) :

- Cas Frangais enregistrés dans la banque nationale de PharmacoVigilance (BNPV)
entre le 01/01/2011 et le 31/12/13 ;
- Cas Francais notifiés aux laboratoires :
o Novartisdu 01/11/11 au 31/10/13 ;
o Janssen-Cilag du 01/10/11 au 31/10/13;
o Shiredu 11/10/11 au 31/10/13;
- Cas Frangais enregistrés dans la BNPV et par les laboratoires depuis la
commercialisation du méthylphénidate jusqu’au 31/12/2011 ;
- Cas internationaux — rapports périodiques de Pharmacovigilance des laboratoires
(PSUR) :
o Novartis: du01/11/2010 au 31/10/2011 ;
o Janssen-Cilag:du 11/10/2010 au 10/10/2011 ;
o Shire:11/10/2010 au 10/10/2011.

Voici un résumé de ces données.

3.3.1. Données Frangaises de PharmacoVigilance entre 2011
et 2013

Un effet indésirable « grave » est défini comme étant un effet :
- Létal;
- Ou susceptible de mettre la vie en danger ;
- Ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou durable ;
- Ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation ;

- Ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congénitale.
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Le nombre de cas notifiés en France dans la BNPV et par les laboratoires ont été les

suivants entre 2011 et 2013 (Tableau 1) :

2011-2013

Nombre | Cas Nombre | Cas Nombre | Cas Nombre | Cas
cas total | graves | cas total | graves | cas total | graves | cas total | graves
Novartis | 42 (21)%%)) 41 (317';) 25 ( 22%) 108 (33:;3/:)
Janssen 22 (2;5% ) 38 (83%) 32 (227%) 92 (117(;)

Shire 32 (62%) 44 (73%) 77 (13%) 153 (;;,)
BNPV ® | 411%) | 4137%) 50 (421(;) 136 (45;;)
TOTAL 144 ( 22%) 161 ( 2?;;) 184 ( 2‘;2%) 489 (;:ty]; )

Tableau 1 : Cas notifiés en France sur trois ans, des trois laboratoires et de la BNPV (12,

39).

Entre 2012 et 2013, les données Francaises de PharmaoVigilance issues de la BNPV et
des laboratoires retrouvent 120 prescriptions (35%) « hors AMM » sur des critéres
d’indication et d’age. On observe en moyenne 3% de prescription chez I'enfant de moins de

6 ans ainsi que 25% chez les plus de 18 ans.

Selon la classification du dictionnaire MedDRA, les SOCs (System Class Organ) les plus
représentés sont entre 2012 et 2013:
- Les «affections neuropsychiatriques » (35%) telles que des troubles du
comportement et des céphalées ;
- Les «lésions, intoxications et complications liées aux procédures » telles que les

erreurs d’ingestion, de prescription et de délivrance (12,8%) ;
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- Les « affections de la peau et du tissu sous-cutané » (12,5%) telles que des atteintes
des phanéres.
Deux cas de décés ont été rapportés sur cette méme période chez des patients adultes

(mésusage et suicide).

Les « affections cardiaques et vasculaires » représentent 4,6% des notifications avec
majoritairement des tachycardies (5 cas) et des palpitations (4 cas). Une étude prospective
publiée en 2014 sur une cohorte danoise d’enfants met en évidence une augmentation du
risque d’évenements cardiovasculaires chez les enfants atteints de TDAH traités par
psychostimulants par rapport aux enfants atteints de TDAH non traités (58). Sur la période
considérée, 2 cas de valvulopathie et 2 cas d’HTAP ont été notifiés. Ces observations
présentaient des facteurs confondants ne permettant pas de conclure au role du
méthylphénidate. Une étude de 2012 menée par Ginsberg Y et al (59) chez 50 patients
adultes avec un suivi sur 52 semaines confirme l'augmentation de la fréquence cardiaque et

I'augmentation de la pression artérielle.

Suite a ces données, I’ANSM demande a ce que le role du méthylphénidate soit
précisé dans l'apparition possible d'hypertension artérielle pulmonaire et de valvulopathie,
en particulier par des données précises sur son mécanisme d'action.

Pour rappel, le méthylphénidate est un agoniste des récepteurs 5-HT,z avec une
affinité faible, d’aprés une étude du laboratoire Novartis. La stimulation du récepteur 5-HTz
présent sur les valves mitrales et aortiques est estimée responsable de l'induction de
valvulopathies cardiaques dans I'espéce humaine par stimulation du développement et de
I'activité des fibroblastes présents dans le tissu valvulaire (47-49). La stimulation des
fibroblastes entraine la production et Il'accumulation de protéines de type collagéne
conduisant ainsi a une infiltration fibreuse des valves et des cordages.

Il est a noter que le benfluorex MEDIATOR®, dérivé amphétaminique, a été retiré du marché
en 2009 suite a la confirmation du risque de valvulopathies graves. Son métabolite actif, la

nor-fenfluramine était un agoniste entier vis-a-vis des récepteurs 5-HT,z (60).
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3.3.2 Données Frangaises de PharmacoVigilance depuis la
commercialisation du méthylphénidate au 31/12/2011

On note entre la commercialisation du méthylphénidate (1996) et le 31/12/2011, 813
notifications d’effets indésirables en France, issues de la BNPV et des bases de

pharmacovigilance des laboratoires. En additionnant les notifications de 2012 et 2013, nous

trouvons 1158 notifications (Tableau 2).

Jusqu’en 2012 2013 Total 2012- Total 1996-
Novartis 41 25 66
Janssen 632 38 32 70 889
Shire 44 77 121
BNPV 181 38 50 88 269
TOTAL 813 161 184 345 1158

Tableau 2 : Nombre de notifications en France depuis la commercialisation du

méthylphénidate jusqu’au 31 décembre 2013 (12,39).

Nous observons sur deux ans, entre 2012 et 2013, 30% de |'ensemble des
notifications recensées depuis les 17 années de commercialisation.
La représentation de I’évolution des notifications avec méthylphénidate dans la BNPV
montre que le nombre de notifications en 2011 a été multiplié par deux par rapport au

nombre moyen de notifications depuis sa commercialisation (Figure 6).
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Figure 6 : Evolution du nombre de notifications avec méthylphénidate dans la BNPV

depuis sa commercialisation au 31/12/2011 (12).

Entre les données de la BNPV et des laboratoires, nous remarquons que, depuis sa
commercialisation, les notifications concernant les « affections neuropsychiatriques » sont
prépondérantes (36%) et majoritairement représentées par des troubles du comportement,
des crises convulsives, des céphalées et des migraines (12). En second plan nous retrouvons
« les affections de la peau et du tissu sous-cutané » (13%) essentiellement représentées par
des atteintes des phanéres. Les affections cardiovasculaires représentent 8% des
notifications dont des effets indésirables graves essentiellement chez I'adulte avec des
pathologies ischémiques et des troubles tensionnels. Les troubles rythmiques cardiaques
sont également décrits (tachycardie sinusale, extrasystoles, fibrillation auriculaire...). Le
mésusage est non négligeable avec 7% des notifications (12).

Le profil d’effets indésirables est le méme quelle que soit la forme commerciale de

méthylphénidate.

Dans la BNPV, depuis la commercialisation du méthylphénidate, les notifications
concernent 80% d’enfants et 20% d’adultes. L’age moyen des enfants est de 10 ans et demi
+ 3 ans. 113 garcons sont concernés contre 30 filles (12).

Les déclarations dans le cadre d’une utilisation hors AMM représentent 42.5% des
notifications. Elles correspondent a 31.5% des notifications chez I'enfant et 84,2% des

notifications chez I'adulte (Figure 7) (12).
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Figure 7 : Comparaison du nombre de notifications hors AMM avec

méthylphénidate dans la BNPV frangaise depuis sa commercialisation au 31/12/2011.

3.3.3. Données internationales de PharmacoVigilance des
trois firmes pharmaceutiques détentrices d’AMM

Ces données sont issues des rapports périodiques de PharmacoVigilance (PSUR)

(Tableau 3).
Cas Déces
Quasym® LP 115 0
Ritaline® 2568 13
Concerta® LP 2104 21
TOTAL 4787 34

Tableau 3 : Données générales couvrant la période des PSUR d’octobre 2010 a

octobre 2011 (12).

Depuis sa commercialisation, au niveau international, on estime 27,1 millions patients-

année traités par méthylphénidate.
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Entre 2010 et 2011, on recense 4787 observations.

Les « affections psychiatriques » (23,4%) et les « affections du systéme nerveux »
(16,5%) sont les plus fréquemment rapportées. Les « affections cardiaques et vasculaires »

arrivent en 8°™ position avec 3,7% des notifications.

Suite a la présentation de ce suivi national de PharmacoVigilance et
d’Addictovigilance en Comité Technique de ’ANSM le 08/07/2014, les conclusions suivantes

ont été rendues :

La poursuite du suivi national mais présentation en Comité Technique seulement si

de nouvelles données de sécurité nécessitent d’étre discutées ;

- La difficulté de mettre en place des études prospectives évaluant le risque
cardiovasculaire et les effets sur le long terme ;

- Une augmentation des prescriptions de méthylphénidate en France mais toujours
trés inférieure aux autres pays Européens ainsi qu’aux Etats-Unis ;

- La remontée au niveau Européen des « risques potentiels » du PGR devant étre

reclassés en « risques identifiés ».

En conclusion, des questionnements existent depuis 2006 sur [utilisation du
méthylphénidate et les risques sur le long terme aux niveaux neuropsychiatriques,
cérébrovasculaires, cardiovasculaires, sur la croissance et la maturation sexuelle mais aussi
des risques d’abus et d’'usage détourné liés a sa structure chimique.

Au niveau national, un suivi de PharmacoVigilance et d’Addictovigilance est en cours
depuis 2006 et au niveau Européen un Plan de Gestion des Risques existe depuis 2009. Une
étude d’évaluation des effets du méthylphénidate sur le long terme chez I'enfant et I'adulte

est en cours depuis 2012 (12).

Nous pouvons retenir que majoritairement les effets indésirables les plus rencontrés au
niveau national et international sont les « affections psychiatriques » tels que tics,

dépression, nervosité et les « affections du systéme nerveux » tels que céphalées, vertige,
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somnolence. Les « affections cardiaques et vasculaires » sont minoritaires (environ 4% des
notifications) mais existent.

Le nombre de notifications augmente en méme temps que les prescriptions. Nous
pouvons remarquer que les notifications Frangaises de 2012 et 2013 représentent 30% des
notifications totales enregistrées en France depuis la commercialisation du
méthylphénidate.

Les notifications nationales depuis sa commercialisation concernent 20% d’adultes pour
80% d’enfants. Entre 2012 et 2013, nous retrouvons 37% de prescriptions hors AMM selon
des critéres d’age et d’indications. Sur cette méme période, 15% des notifications de la
BNPV correspondent a un détournement a visée de toxicomanie.

Le suivi national se poursuit et les résultats de I'étude européenne ADDUCE sont

vivement attendus.
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4. Objectif

Face aux multiples controverses entourant le méthylphénidate et le Trouble du
Déficit de I’Attention avec ou sans hyperactivité, I'objectif de cette étude était d’évaluer le
ressenti des prescripteurs face a la prescription de méthylphénidate chez I'enfant
notamment au niveau de sa structure chimique, de sa place dans la prise en charge du
TDAH, de son efficacité, de ses effets indésirables et de son arrét. Il s’agit d’une étude

exploratoire réalisée aupres d’un petit effectif de praticiens.
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5. Méthode

5.1. Choix d’une étude qualitative

Afin de mieux comprendre la position des médecins face a la prescription de
méthylphénidate le choix d’une étude qualitative s’est imposé a nous.
Les méthodes qualitatives ont d’abord été utilisées par les sciences humaines et sociales. On
les voit apparaitre dans le domaine médical a partir des années 1990. La recherche
gualitative ne cherche pas a quantifier ou a mesurer, elle consiste a recueillir des données
verbales permettant alors une démarche interprétative (61).
Cette étude s’est basée sur la réalisation d’entretiens semi-directifs conduits auprés de

médecins spécialistes : pédopsychiatres et neuropédiatres.

5.2. Choix des entretiens semi-directifs

L’entretien semi-directif est une technique qualitative de recueil d’informations. Le
caractére semi-directif sous-entend qu’il n’est ni entierement ouvert ni entierement fermé.
Un certain nombre de themes prédéfinis sont abordés avec la personne interviewée, dans le
but qu’elle puisse parler ouvertement et dans I'ordre qui lui convient. L'intervieweur peut

poser des questions auxquelles I'interviewé ne vient pas par lui-méme (62).

5.2.1. Réalisation d’un questionnaire préalable

Nous avons réalisé un questionnaire court de 7 questions qui n’était pas transmis a
I’avance aux médecins prescripteurs mais seulement au moment de I'entretien. Avant de
débuter le recrutement des médecins, le questionnaire a été validé par un pédopsychiatre
auguel nous avons présenté notre projet.

Les questions étaient générales (Annexe 3) et centrées sur le méthylphénidate utilisé dans la
prise en charge du TDAH et non sur la pathologie elle-méme. Ce questionnaire impliquait

qgue l'interviewé soit habitué a prescrire ce médicament.
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5.2.2. Recrutement des médecins

Une vingtaine de pédopsychiatres ont été sollicités une premiere fois par mail. Nous
avons choisi de prendre rendez-vous avec ceux ayant répondu favorablement a la demande.
Nous avons également contacté des neuropédiatres qui, de par leur spécialisation dans les
troubles de I'apprentissage, sont amenés a suivre un nombre important de patients TDAH
dans notre secteur géographique.

Le recrutement s’est fait par mail et par téléphone, a chaque fois une explication succincte
du projet était donnée. La date du rendez-vous était déterminée soit par le praticien soit via
le secrétariat.

Nous avons interviewé 4 pédopsychiatres et 3 neuropédiatres exercant en Centre
Hospitalo-Universitaire, en Centre Médico-Psychologique et en Clinique. En diversifiant les
spécialités et les lieux d’exercice nous avions pour objectif de recueillir des ressentis

différents.

5.2.3. Réalisation et retranscriptions des entretiens semi-
directifs

Les 7 entretiens ont été réalisés entre la fin du mois d’avril 2015 et la fin du mois de
juillet 2015. IlIs se sont déroulés sur le lieu de travail de quatre praticiens et par téléphone
pour trois autres praticiens. La durée des entretiens a varié entre 14 minutes et 1h pour une
durée moyenne de 28 minutes. Les entretiens téléphoniques étaient plus courts que les
entretiens sur place. Cing entretiens ont été enregistrés a I'aide d’un dictaphone numérique.
Les 2 autres entretiens ont fait I'objet de notes écrites. Chaque entretien débutait par une
présentation succincte du projet. Une évaluation approximative du nombre de patients
suivis pour TDAH et du nombre de patients sous méthylphénidate par rapport au nombre
global d’enfants suivis était demandée avant de débuter le questionnaire. Certaines
guestions supplémentaires pouvaient étre posées pour avoir plus de précisions sur un sujet.

Les retranscriptions ont été réalisées le jour méme ou dans les jours qui suivaient
I'entretien afin d’obtenir un résultat le plus fidele possible a I'entretien. Les données non

verbales (hésitation, ton, gestes...) n’ont pas été retranscrites.
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6. Résultats

6.1. Caractéristiques des praticiens interviewés

Nous avons donc interrogé quatre pédopsychiatres et trois neuropédiatres.

Le suivi des patients sera différent selon la spécialité. La pédopsychiatrie permet de poser le
diagnostic de TDAH et d’engager un traitement médicamenteux si nécessaire tout en suivant
I’évolution de I'enfant a travers sa prise en charge multimodale.

Le neuropédiatre posera le diagnostic, entamera un traitement médicamenteux et adressera
I’enfant en milieu libéral pour poursuivre la prise en charge non médicamenteuse, tout en
ayant les comptes rendus de |’évolution de I'enfant sous traitement transmis par les
confreres. Dans les deux cas, les enfants devenus adultes et dont le méthylphénidate a été

arrété sont perdus de vue.

Dans notre étude, la population de patients TDAH était plus faible pour les
pédopsychiatres que pour les neuropédiatres.
Les pédopsychiatres de I'étude exercaient en CHU et/ou en CMP. Un des pédopsychiatres
interviewé était spécialisé dans l'autisme. Ses expériences avec le méthylphénidate
remontaient a il y a quelques années.
Deux neuropédiatres exercaient dans le méme service du CHU et un neuropédiatre

exercaient a la fois en clinique et au CHU (Tableau 4).
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Nom du Sexe Spécialité Lieu Population de patients
médecin P d’exercice TDAH
Pédopsychiatre- Pas d’enfant TDAH actuellement-
Médecin A | Homme spécialisé dans CHU Prescripteur de méthylphénidate
I"autisme « par procuration »
Médecin B | Femme | Pédopsychiatre | CHU et CMP 1-2 enfan:cs TDAH, SUIVIS et sous
méthylphénidate
Médecin C Fernme Pédopsychiatre CMP 5-8 en.fants TD.A,H. Proportion de
patients traités non connue
300 enfants dans le centre. 10%
d’enfants TDAH : 1/3 mis sous
Médecin D | Femme | Pédopsychiatre CMP méthylphénidate par le CMP ; 1/3
mis sous méthylphénidate par un
confrére ; 1/3 sans traitement
Médecin E | Homme | Neuropédiatre CHU
600-700 enfants suivis. 350-400
enfants TDAH dont 150 sous
méthylphénidate
Médecin F | Femme Neuropédiatre CHU
Cliniaue et 1000 patients (enfants et jeunes
Médecin G | Homme Neuropédiatre CE|U adultes) TDAH dont 40% sous
méthylphénidate
Tableau 4 : Caractéristiques des praticiens interviewés
6.2. Synthese des réponses données
6.2.1. Qu’est-ce que le méthylphénidate pour vous ?

La premiére question a été posée pour savoir a quelle classe pharmacologique les

praticiens attribuaient le méthylphénidate. Les réponses reprennent les données de la

littérature : il est a la fois une amphétamine, un dérivé amphétaminique, un psychostimulant
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proche d’'une amphétamine sans en étre une et un psychostimulant non assimilé a une
amphétamine. Dans tous les cas, il reste un traitement efficace pour la prise en charge du

TDAH.

6.2.2. Quelle place a-t-il dans la prise en charge du TDAH ?

La deuxiéme question avait pour but de déterminer si dans la pratique courante, la
place du méthylphénidate était réservée a la deuxiéeme intention et pour quel type de
patient il était utilisé. Tous les spécialistes interrogés étaient unanimes : il doit étre utilisé en
dernier recours aprés échec des prises en charge multimodale et viendra toujours compléter
ce type de prise en charge. Il sera réservé aux cas les plus séveres ou l'enfant voit sa
situation scolaire et familiale mises en péril malgré des capacités intellectuelles normales ou
supérieures a la normale et plusieurs essais de méthodes rééducatives,
psychothérapeutiques, etc. L’age de I'enfant et ses comorbidités sont a prendre en compte.
Dans le cas de I'autisme, lorsque les symptémes du TDAH sont bien différenciés des troubles
autistiques, le méthylphénidate facilite les interactions avec I'entourage et la famille et rend
plus accessibles les autres symptémes de I'enfant.

Le méthylphénidate est parfois utilisé en premiere intention dans des situations trés rares
d’urgence, souvent pour des patients avec troubles cognitifs importants, en grande
souffrance, ou le méthylphénidate permettra de casser un cercle vicieux, de laisser le temps
de commencer une prise en charge annexe et de réguler des situations critiques ou que le

TDAH rend critique.

6.2.3. Avez-vous eu dans votre carriére des patients en échec
sous méthylphénidate ?

L’effet immédiat du méthylphénidate est tres bien décrit dans la littérature et aussi
par les praticiens interviewés: il peut avoir un effet « miraculeux » en transformant
radicalement une vie familiale. Cependant, des échecs de traitement existent mais sont peu
décrits, c’est pour cela que la troisieme question a été posée. La proportion et la cause de

ces échecs sont variables. Plusieurs types d’échec nous été rapportés :
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- Le traitement ne montre pas d’efficacité des le début. L’échec n’est pas forcément
total, on voit une légére amélioration des comportements de I'enfant mais qui sont
insuffisants. La balance bénéfice/risque devient négative,

- Un échec de traitement car des effets indésirables apparaissent,

- Un traitement efficace au début mais qui s’essouffle au bout de plusieurs mois
d’utilisation malgré le réajustement de dose par rapport au poids et le changement
de spécialité.

Certaines familles peu convaincues dés la mise en route du traitement peuvent ne pas étre
satisfaites de I'effet ou encore amplifier les effets indésirables de leur enfant (type anxiété).
Ces échecs ou ces insuffisances d’efficacité ne s’expliquent pas totalement. Les prescripteurs
ne peuvent pas avoir a portée de mains tous les bilans requis, tous les bons prédicteurs
d’'une prescription qui va éventuellement étre efficace ou pas. En cas d’échec ou
d’inefficacité, aucune autre alternative médicamenteuse n’est disponible en France. L’enfant
poursuivra tout de méme la prise en charge multimodale.

Les cas les plus sévéeres, avec troubles cognitifs ou troubles oppositionnels importants dont
les stratégies ambulatoires et médicamenteuses ne fonctionnent pas, peuvent étre adressés
a des structures spécialisées telles que les ITEP (Institut Thérapeutique Educatif
Pédagogique). Ces patients-la sont alors perdus de vue par les praticiens sauf en cas de
nouvelles sollicitations pour envisager une reprise du traitement de la part du personnel

s’occupant des prises en charges multimodales, des ITEP ou des services sociaux.

6.2.4. Avez-vous déja arrété un traitement par
méthylphénidate pour effets indésirables ?

Selon les praticiens, les effets indésirables sous méthylphénidate se voient mais ne
constituent pas une préoccupation majeure. Nous avons voulu savoir si ces effets
indésirables pouvaient étre une raison d’arrét du méthylphénidate. Selon les réponses
données, il semble que si le méthylphénidate est utilisé dans les bonnes indications et a des
posologies correctement ajustées au poids, les effets indésirables deviennent rares.
Principalement, les effets indésirables décrits pour lesquels le méthylphénidate a été arrété
sont :

- Les tics de la face,
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- Le syndrome dépressif,

- La perte d’appétit et 'amaigrissement,

- Les hallucinations,

- Les éruptions cutanées.
Des tentatives de suicide nous ont également été rapportées dans des contextes de
syndrome dépressif ainsi que des recrudescences de crises d’épilepsie chez des patients
épileptiques et des effets paradoxaux tels qu’une irritabilité et des tocs.
Deux praticiens nous ont fait part de troubles cardiovasculaires type acceés de tachycardies,
palpitations et hypertension (sous Ritaline® mais persistante aprés I'arrét du médicament).
Le suivi cardiologique est réalisé tous les mois par le médecin qui renouvelle la prescription,
souvent un médecin généraliste.
Un cas de ralentissement voire d’un arrét de la croissance nous a été rapporté chez un
enfant qui était sous méthylphénidate en continu aprées échec de I'arrét pendant le week-
end et les vacances scolaires. Il devait étre arrété pendant au moins un mois pour
réévaluation mais les parents I'ont réintroduit au bout de quinze jours car I'enfant était trop
difficile au quotidien. Le patient a été adressé aux endocrinologues. Son évolution n’était pas

encore connue au moment de I'entretien car le cas était trés récent.

6.2.5. Quand décidez-vous d’arréter un traitement par
méthylphénidate ?

Comme nous l'avons vu, le méthylphénidate n’est pas indiqué « a vie » car ne doit
pas étre utilisé chez I'adulte. Cependant, les conditions d’arrét du traitement ne sont pas
clairement décrites, d’ou cette cinquieme question.

Les praticiens interrogés sont unanimes. Le traitement dure quelques années, est souvent
débuté autour de I'adge de 6-8 ans et I'arrét est envisagé a la préadolescence-adolescence. La
qguestion de l'arrét du traitement est posée dés lintroduction et est discutée avec les
parents. Lorsque le traitement est efficace pendant I’enfance on ne cherche pas a I'arréter
jusqu’a l'arrivée de I'adolescence. Si des effets indésirables apparaissent, il sera évidemment
interrompu, quel que soit I'dge du patient. L'arrét, tout comme linstauration du
méthylphénidate, est fondé sur la symptomatologie clinique. L'ensemble des bilans réalisés

a l'introduction sont répétés lorsque l'arrét est envisagé, tant au niveau clinique qu’au
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niveau scolaire. Du fait des recommandations d’interrompre le traitement pendant les
vacances d’été, le traitement est réévalué a chaque rentrée scolaire : quelle est la prise en
charge réalisée ? Quels sont les progrés de I’enfant ? Quelles sont ses comorbidités ?
Certains enfants demandent a arréter : soit pour effets indésirables qu’ils trouvent génants
(perte d’appétit), soit parce qu’ils se sentent capables de maitriser leur trouble. D’autres
enfants ont bien conscience de leurs troubles mais n’arrivent pas a se controler malgré leur
volonté, ce qui peut entrainer une grande souffrance. Nous pouvons presque parler de
dépendance psychologique car certains patients ont peur d’arréter.

Méme si le méthylphénidate est arrété, les autres prises en charge rééducative et
psychothérapeutique sont continuées. L’hyperactivité disparait souvent au colléege mais
I'inattention reste, méme a |'dge adulte avec des troubles de l'organisation ou une
impulsivité.

L'arrét comme l'introduction du méthylphénidate sont trés subjectifs et dépendent a la fois

de I"évaluation du clinicien mais aussi des parents et des enseignants.

6.2.6. Au cours de votre carriére, avez-vous vu une évolution
des prescriptions de méthylphénidate ? Si oui quelle en est la
raison d’aprés-vous ?

Nous remarquons une forte augmentation du nombre de boites de méthylphénidate
vendues ces dix dernieres années et donc des prescriptions. Nous avons alors posé la
guestion aux praticiens s’ils avaient vu une évolution de leurs prescriptions au cours de leur
carriere et quelles en étaient les raisons selon eux. Tous les prescripteurs ont vu une
augmentation de leurs prescriptions, plus ou moins variable mais pas si importante que les
chiffres énoncés plus haut. Cette augmentation serait due a plusieurs raisons :

- Il y a eu ces vingt dernieres années une évolution culturelle générale en
pédopsychiatrie dans le sens d’une prescription plus facile mais qui reste toujours
tres prudente (quelle que soit la pathologie), en deuxiéme intention, aprées avoir
recherché et agi sur des dimensions relationnelles, éducatives ou

environnementales,
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- Une évolution de la connaissance du TDAH, de son diagnostic et des conséquences
d’un mauvais diagnostic, de sa prise en charge, qui n’étaient pas forcément abordés
pendant les études de médecine,

- Une meilleure connaissance du méthylphénidate grace aux formations des
laboratoires et des expériences de chacun,

- Une pression des lobbies des associations de parents, des médias, des parents,
méme si beaucoup de parents restent réticents a la prescription lorsque sont
annoncés la lourdeur du bilan pré-thérapeutique, son indication (car il n’existe pas de
traitement curatif donc on ne devrait pas utiliser de médicament) etc. On remarque
aujourd’hui une banalisation du trouble et une sollicitation plus « facile » a laquelle
les prescripteurs savent dire non si l'indication n’est pas appropriée.

De maniére toujours tres prudente, nous voyons également un élargissement des
prescriptions chez les enfants autistes, dans des cas particuliers de TDAH bien différenciés
des troubles autistiques.

Les effets immédiats du méthylphénidate sont indiscutables et la prescription reste réservée
aux cas les plus critiques. Les prescripteurs interrogés ne s’interdisent plus de prescrire et le
méthylphénidate est méme considéré comme un « outil de liberté ». La prescription reste
tres raisonnée, I'utilisation en premiére intention avant toute prise en charge multimodale
est tres rare et réservée aux cas les plus urgents.

Dans la majorité des cas, lorsque que le diagnostic est posé, la question de la prescription de
méthylphénidate se posera aprés échec des méthodes psychothérapeutiques, rééducatives,

tout en sachant que ce traitement ne sera que transitoire.

6.2.7. Pouvez-vous me décrire quelques cas marquants de
patients TDAH traités par méthylphénidate ?

La derniere question avait pour but d’amener le prescripteur a partager avec nous
guelgues une de ses expériences cliniques avec le méthylphénidate. Nous avons demandé
aux praticiens s’ils avaient en téte des cas marquants d’enfants traités par méthylphénidate.
Un seul praticien nous a répondu négativement. Majoritairement les cas décrits étaient
positifs, c’est-a-dire que la mise sous traitement a fortement amélioré la vie de I'enfant tant

au niveau familial que scolaire. On nous a décrit des enfants dont la trajectoire de vie a été
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modifiée sous traitement, des enfants pour lesquels le méthylphénidate a permis de les
réintégrer dans un cursus scolaire et leur a permis de prendre conscience et de contrdler
leur trouble, jusqu’a demander I'arrét du médicament. La mise en route d’un traitement par
méthylphénidate chez un patient autiste dont les troubles autistiques et le TDAH étaient
bien dissociés a permis de transformer la vie familiale en quelques jours, les parents ont vu
leurs interactions avec leur enfant complétement modifiées. Dans ces cas-1a, les praticiens
sont « adulés » par les parents.

Coté négatif, nous pouvons retenir deux cas de patients devenus toxicomanes dont le
traitement a d{ étre interrompu, un enfant ayant cassé le bras de son instituteur dans une
réaction d’excitation et des cas d’échecs de traitement pour des patients diagnostiqués
TDAH mais dont la mise sous traitement est trop tardive, 3-4 ans aprés le début des prises
en charge multimodale.

Majoritairement, les cas marquants décrits spontanément étaient des cas ou le

méthylphénidate a montré une grande efficacité.
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7. Discussion

7.1. Intéréts et limites de I’étude

7.1.1. Intéréts de I’étude

Toutes les controverses qui entourent le méthylphénidate nous ont incités a
interroger les praticiens prescripteurs, premiers intéressés par ces polémiques. L’utilisation
d’entretiens individuels semi-directifs nous a paru la méthode la plus adaptée pour
apprécier la position du médecin prescripteur dans la véritable pratique clinique en se
dédouanant des données scientifiques. A notre connaissance, aucune étude utilisant cette
méthodologie n’a été publiée a ce jour. Il s’agit d’un travail original et exploratoire qui nous

a permis de recueillir le ressenti des prescripteurs.

Par ailleurs, cette étude montre l'intérét de la pharmacologie sociale. En effet,
aujourd’hui le médicament, en plus de sa composante purement médicale et scientifique,
est un fait de Société. Le TDAH et le méthylphénidate en constituent un tres bon exemple.
Cette approche plus neutre par rapport aux faits scientifiques nous a permis de réfléchir a la
place réelle du médicament dans cette pathologie et aux enjeux d’'une médicalisation de

I'enfant.

7.1.2. Limites de I’étude

La zone géographique restreinte et les praticiens dont les pratiques cliniques sont
comparables ont constitué une limite méthodologique. Le faible échantillon de praticiens
interrogés n’est donc peut-étre pas représentatif du reste de la population médicale. En
interrogeant des praticiens de spécialités différentes nous voulions confronter des ressentis
opposés et expliquer les raisons du positionnement de chacun. Dans une étude qualitative le
nombre de participant n’est pas défini a I'avance, le recueil de données s’arréte a saturation
des données lorsque les interviews réalisées n’apportent plus d’informations. Méme si le
pool de patients suivis et traités varie énormément entre les spécialistes, tous ont une
utilisation trés raisonnée du méthylphénidate et pour des cas cliniques similaires, nous

avons donc atteint une saturation au bout du sixieme entretien. Le seul praticien qui s’est
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démarqué est celui exercant en clinique (7°™ entretien) mais c’est aussi celui qui avait le
moins de temps a nous accorder. Nous aurions d( nous rapprocher d’autres cliniciens pour

confronter son point de vue.

Le phénomeéne de désirabilité sociale peut aussi se retrouver dans des situations de
face a face, comme les entretiens, dans laquelle I'interviewé a tendance a donner la
meilleure image de lui-méme (63). La qualité de I'authenticité des réponses n’est donc pas

totalement garantie.

Enfin, compte tenu du faible effectif de I’échantillon, I'analyse qualitative n’a pas été
réalisée. Seule une synthése des données a été présentée. La faible variété des pratiques
rendait également difficile la mise en évidence de themes et sous-themes a intégrer dans

une grille d’analyse.

7.2. Discussion

7.2.1. Controverses autour du TDAH et du méthylphénidate

De multiples controverses entourent le Trouble du Déficit de I’Attention avec ou sans
Hyperactivité et son traitement médicamenteux par méthylphénidate. Cette polémique
semble accentuée par le fait que le TDAH soit considéré actuellement comme le trouble

psychiatrique le plus fréquent chez I'’enfant.

Bien que décrit depuis plusieurs décennies, I'étiologie du trouble n’est pas toujours
clairement définie. On parle de thése neurobiologique : anomalies au niveau du cortex
préfrontal avec une mauvaise régulation du relargage synaptique de dopamine et de
noradrénaline, d’héritabilit¢ du TDAH, et de [linfluence de divers facteurs
environnementaux. Le diagnostic du TDAH ne repose pas sur une mesure de marqueurs
biologiques mais sur une interprétation du comportement de I'enfant selon divers critéres
diagnostiques, diverses échelles d’évaluation et selon divers professionnels: médecins
spécialistes, enseignants, parents. Le diagnostic est alors subjectif et peut varier selon les

sujets. Le nombre d’enfants diagnostiqués et d’enfants sous traitement médicamenteux
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varie énormément selon les pays : la prévalence du TDAH chez les enfants serait de 7 a 10%
aux Etats-Unis contre 3 a 5% en Europe (2). La consommation calculée de méthylphénidate
rapportée a la population est la plus élevée en Islande suivie du Canada et des Etats-Unis (2).
Ces données sont difficilement transposables d’un pays a I'autre car chaque pays comporte
des différences au niveau des méthodes de prise en charge, par exemple, les structures
telles que les CMP n’existent pas obligatoirement dans tous les pays ni méme en France ou
leur répartition n’est pas homogéne sur I'ensemble du territoire. De plus, le
méthylphénidate est le seul traitement médicamenteux indiqué dans le TDAH disponible en
France, ce qui n’est pas le cas dans d’autres pays. Par ailleurs, le comité des médicaments a
usage humain (CHMP) de I'EMA a rendu, fin juillet 2015, un avis favorable pour une
Autorisation de Mise sur le Marché de guanfacine (INTUNIV®, agoniste sélectif des
récepteurs alpha 2A-adrénergiques) dans le traitement du TDAH chez I'enfant de 6 a 17 ans
lorsque les autres traitements ne sont pas adaptés ou tolérés ou inefficaces. Son arrivée sur
le marché frangais n’est pas encore connue (64).

La mise en place d’un traitement médicamenteux dans le cadre du TDAH, ne fait pas
suite a une plainte du patient mais a une plainte par procuration émanant des parents et du
corps enseignant (11). Le méthylphénidate est a I'origine de multiples questionnements : sa
structure chimique est décriée, son mécanisme d’action n’est pas clairement défini, ses
effets sur le long terme sont trés peu décrits alors qu’il existe depuis les années soixante aux
Etats-Unis, et que ses effets indésirables sont a [lorigine d’'un suivi national de
PharmacoVigilance et d’Addictovigilance depuis 2006 en France. Face a ces multiples
controverses grandissantes avec I'augmentation du taux de prescription au cours de ces dix
dernieres années, nous avons choisi d’évoquer le sujet avec les premiers concernés, les
médecins prescripteurs. Le questionnaire utilisé dans cette étude avait pour but de
comprendre comment les praticiens percevaient le méthylphénidate : structure chimique et
classe pharmacologique, place dans la prise en charge du TDAH, efficacité, retentissement

de ses effets indésirables et criteres de décision de son arrét.

Le caractére amphétaminique du méthylphénidate n’est pas clairement établi par les
Autorités du Médicament : il est a la fois un dérivé amphétaminique et un apparenté aux
amphétamines, ce que I'on retrouve a l'interrogation des praticiens. Certains répondent

méme que c’est une amphétamine. Méme si son caractéere amphétaminique n’est pas
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approuvé par nos Autorités, tous les questionnements sur ses effets sur le long terme qui
ont entrainé la mise en place d’un suivi national de PharmacoVigilance et d’Addictovigilance
sont liés a son caractere amphétaminique : risques neuropsychiatriques, cardiovasculaires,
cérébrovasculaires, effets possibles sur la croissance et la maturation sexuelle et risques
d’abus et d’usage détourné. En effet, la structure chimique du méthylphénidate et son

mécanisme d’action sont proches de 'amphétamine.

7.2.2. Place du méthylphénidate dans la prise en charge du
TDAH

Les indications du méthylphénidate sont tres restrictives. Selon 'AMM, il doit étre
réservé aux patients diagnostiqués TDAH agés de 6 ans et plus dans le cadre d’une prise en
charge globale aprés échecs des mesures correctives seules. La décision d'utiliser ce
médicament doit se fonder sur une évaluation approfondie de la sévérité et de la chronicité
des symptomes de I'enfant, en tenant compte de son age.

Le diagnostic clinique n’est pas completement standardisé puisque plusieurs nomenclatures
ainsi que plusieurs échelles d’évaluation existent. Par ailleurs, le TDAH seul est rare et est
tres souvent accompagné de diverses comorbidités, en effet 50 a 90% des enfants atteints
de TDAH ont au moins une comorbidité (2). Principalement, les comorbidités associées au
TDAH sont les troubles de I'apprentissage, les troubles oppositionnels avec provocation, les
troubles envahissant du développement, I'anxiété et la dépression. Les conséquences des
symptomes du TDAH pour le patient sont diverses (2): elles sont de I'ordre sociales
(interactions difficiles avec leurs pairs, agressivité, manque de compréhension, etc.),
scolaires (troubles de I'apprentissage), familiales (mauvaises relations familiales, plus de
punitions) et personnelles (faible estime de soi, conduites a risques). Chaque enfant est
différent et le praticien prescripteur devra évaluer I'impact de chacun des symptémes avant
de prescrire du méthylphénidate.

Malgré ces difficultés de diagnostic, quelle que soit la spécialité du praticien interrogé, le
méthylphénidate demeure réservé aux cas les plus séveres ou I'enfant voit sa situation
scolaire et familiale mise en péril malgré des capacités intellectuelles normales ou
supérieures a la normale et apres échec des prises en charge multimodales. La prescription

de premiére intention reste rarissime mais peut se voir dans les cas les plus extrémes de
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grande souffrance familiale, personnelle et scolaire. Le méthylphénidate permettra alors de

casser un cercle vicieux et améliorer la mise en route des prises en charge psychoéducatives.

7.2.3. Efficacité du méthylphénidate

En accord avec la littérature, les praticiens ont déclaré a 'unanimité que les effets
immédiats du méthylphénidate étaient trés bénéfiques. Cette efficacité immeédiate
manifeste, masque les échecs qui pourtant existent. En effet, les praticiens interrogés ont
tous vécus des échecs de traitement, souvent rencontrés dans des contextes similaires :
patients avec des comorbidités tres sévéeres, essoufflement de I'effet apres plusieurs années
de traitement malgré une optimisation des posologies, patients pris en charge tardivement
ou encore apparition d’effets indésirables. Ces patients en échec de traitement poursuivent
les prises en charge annexe mais aucun autre traitement médicamenteux ne peut étre
proposé, ils sont alors perdus de vue par les praticiens prescripteurs ne conduisant pas les
prises en charge psychoéducatives. Ces patients sont parfois adressés a des structures

spécialisées type ITEP (Institut Thérapeutique Educatif Pédagogique).

7.2.4. Effets indésirable du méthylphénidate

Les effets indésirables sous méthylphénidate sont connus des prescripteurs et ne
semblent pas étre une préoccupation majeure car leur surveillance est bien codifiée. Par
ailleurs, certains prescripteurs ont rapporté que plusieurs effets indésirables étaient
réversibles a I'arrét du traitement, comme par exemple le retard staturo-pondéral.

D’aprés les données des bases de PharmacoVigilance, le nombre de notifications augmente
avec les années, parallelement au nombre de prescriptions. Depuis sa commercialisation et
jusqu’en 2013, 1158 notifications ont été enregistrées en France (Banque Nationale de
PharmacoVigilance et firmes pharmaceutiques (12, 39)). Il est important de noter que 30%
des notifications relevées depuis le début de commercialisation du méthylphénidate en
France, ont été déclarées entre 2012 et 2013. Les effets indésirables les plus souvent
retrouvés sont majoritairement des affections neuropsychiatriques tels que les troubles du

comportement, les tics, les céphalées et les vertiges ; les affections de la peau et des tissus
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sous cutanés tels que des atteintes de phanéres et des rashs, urticaires et les troubles
d’ordre général tels que les anorexies et les inefficacités de traitement.

Les affections cardiovasculaires représentent 8% des effets indésirables notifiés, depuis la
commercialisation du méthylphénidate, avec majoritairement des tachycardies sinusales et
des hypertensions artérielles (12, 39). Le méthylphénidate étant un agoniste faible des
récepteurs 5-HT,5 (39), le risque de valvulopathies ne peut étre exclu. L’état cardiovasculaire
du patient doit étre surveillé en cours de traitement (mesure de la pression artérielle et du
pouls a chaque adaptation posologique et au minimum tous les six mois) (36). Un ECG
systématique n’est pas indiqué avant la mise sous traitement mais une évaluation de I'état
cardiovasculaire et des antécédents du patient (personnels et familiaux) sont a rechercher
(2). Tous les praticiens interrogés ont déja arrété un traitement pour effets indésirables,
principalement pour des effets neuropsychiatriques mais aussi pour des pertes d’appétit et
des cassures de la courbe staturo-pondérale. Le suivi cardiologique est réalisé tous les mois
par le médecin qui renouvelle la prescription. La question des effets indésirables possibles
sur le long terme n’a pas été abordée pendant les entretiens, les praticiens ne suivant plus
leurs patients aprés I'arrét du méthylphénidate. Un des médecins interrogés nous a tout de
méme fait part «d’une certaine crainte pour |‘avenir» lorsqu’il prescrivait du

méthylphénidate.

7.2.5. Arrét du méthylphénidate-Devenir du patient a I'age
adulte

Le méthylphénidate ne comporte pas d’AMM chez I'adulte, son utilisation n’est pas
indiguée mais pas non plus contre-indiquée. Le traitement par méthylphénidate doit donc
s‘arréter a lI'dge adulte, cependant la durée de traitement n’est pas définie par les
recommandations. Selon I'avis de la commission de la transparence de 2012, |'efficacité et la
sécurité d’emploi de I'utilisation a long terme du méthylphénidate (plus de 12 mois), n’ont
pas été évaluées de fagon systématique au cours des études cliniques controlées (2), ce qui
renforce le fait que les études sur le long terme sont trés rares malgré I'ancienneté du
principe actif. Selon I’AMM, le traitement est habituellement interrompu pendant ou apres
la puberté et doit étre arrété au moins une fois par an pour réévaluation (36). Les criteres

d’arrét du traitement ne sont donc pas clairement décrits. Selon les spécialistes interrogés,
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la décision d’arrét du méthylphénidate reste subjective et repose sur les mémes critéres
cliniques que la décision d’introduire ce traitement. L'arrét du méthylphénidate est souvent
envisagé a la puberté. Dans certains cas, c’est I'adolescent qui demandera a l'arréter car il se
sentira capable de maitriser son trouble et aura pris conscience des bienfaits du
médicament. Une fois le méthylphénidate arrété, les prises en charge psychothérapeutiques
peuvent étre continuées si nécessaires. Dans certains cas le patient sera complétement
perdu de vue, on ne saura donc pas si le bénéfice apporté par le méthylphénidate lors de
son parcours scolaire perdurera dans sa vie personnelle et professionnelle future.

Nous pouvons évaluer le bénéfice du traitement sur le court terme puisqu’il est visible et
guantifiable mais aprés I'arrét nous ne pouvons pas savoir ce que ce sont devenus ces
patients anciennement traités : arrivent-ils a un niveau socio-économique, professionnel
similaire aux personnes non TDAH? Ou a un niveau supérieur aux personnes TDAH non
traités pharmacologiquement ? L'étude MTA menée sur le long terme, a montré que le
traitement n’apportait plus de bénéfices aprés 2-3 ans d’utilisation et que méme si les
performances des enfants traités s’amélioraient, elles restaient inférieures aux enfants non
TDAH (53). De plus, il ne faut pas oublier que divers facteurs environnementaux sont a
I'origine de I'apparition des symptémes du TDAH. L’environnement social influence la
survenue du TDAH mais aussi son évolution. Si le TDAH persiste a I’dge adulte dans 30 a 80%
des cas selon les études, la présence d'un comportement antisocial et de troubles
psychiques chez les parents représente un facteur de risque vis-a-vis de cette persistance

(3). Ces critéres-la ne peuvent alors pas étre influencés par le méthylphénidate.

7.2.6. Evolution des prescriptions de méthylphénidate

En France entre 1996 et 2004, l'utilisation du méthylphénidate est restée quasi
confidentielle et ne cesse d’augmenter depuis. Entre 2005 et 2011, on note une
augmentation de 107% du nombre de boites de méthylphénidate vendues en ville et a
I’'h6pital. En terme de nombre de traitement annuel toutes spécialités confondues, on note
une augmentation de 123% entre 2005 et 2011. Le corollaire entre la sortie des formes
galéniques a libération prolongée et 'augmentation des prescriptions est évident, I'influence
des laboratoires pharmaceutiques ne peut étre négligée sur ce point. Selon le BMJ, 37% des

sites internet relatifs au TDAH ont recu des subventions de la part des industries

74



pharmaceutiques (65). D’un point de vue épidémiologique, il est difficile d’expliquer cette si
forte augmentation des prescriptions au cours des dernieres années.

En plus de la question de l'influence des laboratoires pharmaceutiques sur la prescription,
d’autres arguments sont avancés par les praticiens interrogés :

- Une évolution culturelle générale en pédopsychiatrie ces vingt derniéres années,
dans le sens d’une prescription plus facile mais qui reste toujours trés prudente
(quelle que soit la pathologie), dans la deuxiéme intention, aprés avoir recherché et
agit sur des dimensions relationnelles, éducatives ou environnementales,

- Une évolution de la connaissance du TDAH, de son diagnostic, des conséquences
d’un mauvais diagnostic et de sa prise en charge, qui n’étaient pas toujours abordés
pendant les études de médecine,

- Une banalisation du trouble et une sollicitation plus « facile» a laquelle les

prescripteurs savent dire non si I'indication n’est pas la bonne.

Si les praticiens interrogés dans notre étude, ont une prescription trés raisonnée, ce résultat
peut-il étre extrapolé au niveau national ? Nous ne pouvons pas exclure totalement le fait
gue certains praticiens prescrivent plus facilement du méthylphénidate « faute de mieux »,
c’est-a-dire lorsque les structures et les praticiens permettant les prises en charge
multimodales sont difficiles d’accés. Les prescriptions hors AMM pour des enfants de moins
de 6 ans ou de plus de 18 ans existent et se voient dans 35% des notifications frangaises de
PharmacoVigilance entre 2012 et 2013 (39). Les notifications relevées entre I'année de sa
commercialisation (1996) et le 31/12/2011 concernent 20% d’adultes et 80% d’enfants.

Certains avancent comme hypothese que cette sur-prescription est consécutive a une
méconnaissance du trouble et a la difficulté de représentation médicale du TDAH en France
(13), ce qui est contre I'argument cité précédemment par les praticiens interrogés. D’autres
pensent que l'environnement des enfants a beaucoup changé ces dernieres décennies
(66) et a influencé leurs comportements : les méres reprennent trés tot le travail apres la
naissance de leur enfant, accroissement de la pression scolaire, tout comme le temps
d’exposition aux écrans, temps de sommeil en baisse, nombreuses stimulations et
sollicitations peu adaptées a I'adge, divertissement survalorisé au détriment du golt de
I'effort. Aux USA, la question de I'exposition prolongée aux écrans a fait I'objet d’une

recherche approfondie et il en a résulté des recommandations de I’American Academy of
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Pediatrics (67) : proscrire la télévision et les jeux vidéo de la chambre de I'enfant, interdire
les écrans aux enfants de moins de 2 ans, toujours étre avec I'enfant lorsqu’il regarde la

télévision et limiter le temps total d’exposition aux écrans a une ou deux heures par jour.

Aujourd’hui aucune explication claire ne peut justifier a elle seule I'augmentation des
prescriptions de méthylphénidate. Les symptoémes qui définissent aujourd’hui le TDAH sont
décrits depuis la fin du XIX®, sous différentes terminologie qui ont évolué au cours des
années : certains parlent de « débilité motrice », « dysharmonie », « anormalité de caractere
», « hyperkinésie », « turbulence », « instabilité ». Coté anglophone se développent les
termes de « Behavior Disorders », « Hyperkinesie », « Mimimal Brain Dysfunction » (68). Les
différentes versions du DSM permettent de synthétiser ces différentes terminologies et de
définir un consensus dans la description du trouble. La définition du trouble dans le DSM a
elle aussi évolué a chaque nouvelle version. Le terme TDAH apparait dans le DSM IV en
1994, soit 30 ans aprés la commercialisation du méthylphénidate aux Etats-Unis et au
moment de sa commercialisation en France. L’élargissement des définitions peut étre aussi a
I'origine d’une augmentation des diagnostics. Les recommandations de bonnes pratiques de
la HAS publiées en février 2015 « Conduite a tenir en médecine de premier recours devant
un enfant ou un adolescent susceptible d’avoir un trouble du déficit de I'attention avec ou
sans hyperactivité », participeront certainement a I'augmentation des diagnostics puisque
leurs objectifs sont d’améliorer la mise en évidence de ce trouble par les médecins libéraux
et d’améliorer leurs interactions avec leurs confreres habilités a poser le diagnostic et a

prescrire le méthylphénidate.

Le DSM ainsi que I"échelle de Conners, échelle d’évaluation la plus utilisée par les
praticiens européens, sont décriées (19,69) car sont sujets a des dérives et a des abus
d’utilisation. Le Dr Patrick Landman, pédopsychiatre a Paris, fondateur de « stop-DSM »,
porte-parole des « anti-TDAH » craint une explosion des diagnostics « faux positifs » en
France comme nous pouvons le voir aux Etats-Unis. Les trois symptémes comportementaux :
hyperactivité, trouble de I'attention et impulsivité sont une évidence clinique. Leur réunion
en revanche, sous le terme TDAH, serait arbitraire et non justifiée cliniquement. Leur
association serait justifiée, d’aprés le Dr Landman, par le fait que ces symptomes peuvent

étre la cible d’un médicament « qui marche » sur le court terme : le médicament aurait créé
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la maladie. Le TDAH serait une construction sociale dans le sens ou plusieurs tendances et
acteurs sociaux ont contribué a le créer et a le promouvoir : parents, enseignants, certaines
associations d’usagers, firmes pharmaceutiques. Ce pédopsychiatre n’est pas opposé a la
prescription, il considere que les difficultés familiales et scolaires d’'un enfant sont a
considérer et qu’une errance diagnostique sans véritable solution est préjudiciable. Dans ces
cas, le méthylphénidate reste un soulagement pour les familles. Pour le Dr Landman, il faut
dédouaner une pression sociale a la réussite académique et professionnelle toujours plus
exigeante d’une véritable souffrance de I’enfant (69).

Dr Conners, auteur de I'échelle éponyme, s’est battu toute sa carriére pour faire reconnaitre
le TDAH. Aujourd’hui, au vue de la forte augmentation des diagnostics et des prescriptions, il
évoque un « désastre national, justifié par une mise sous traitement a des niveaux sans
précédents et non légitimes ». Il dénonce un mésusage de son échelle d’évaluation et
I'influence néfaste des firmes pharmaceutiques (19).

L'utilisation trés raisonnée et raisonnable du méthylphénidate qui émane des entretiens
avec les prescripteurs reste en lien avec le fait que la prise en charge médicamenteuse du
TDAH est essentielle pour certaines familles et leurs enfants et méme considérée comme un
« outil de liberté ». Majoritairement, les cas cliniques trés rapidement décrits par les
prescripteurs, étaient des cas ou le méthylphénidate avait montré une grande efficacité tant
au niveau scolaire que familial : réintégration scolaire, contréle des symptomes, meilleures
interactions familiales. Le retour des parents dans ces cas-la est trés souvent gratifiant pour

le prescripteur qui sera alors quasiment « adulé ».

En dehors du domaine médical, I'élasticité de cette psychopathologie et de ses
diagnostics releve également du champ de la sociologie, en témoigne la thése du Dr
Dupanloup : « L’hyperactivité infantile : analyse sociologique d’une controverse socio-
médicale » (68). L’hyperactivité est aujourd’hui banalisée dans la société, ainsi nous pouvons
facilement accéder a des blogs décrivant des familles avec enfants hyperactifs (67, 68) ou
encore des articles vulgarisés dans des journaux féminins (69, 70). Cette banalisation est le
fruit des lobbies des associations de parents mais aussi des firmes pharmaceutiques. Cette
banalisation peut étre a I'origine d’une sollicitation plus marquée de certains parents envers

les praticiens hospitaliers mais peut aussi entrainer une dé-stigmatisation du trouble
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pouvant soulager certaines familles. Nous pouvons noter que les praticiens interrogés nous

ont fait part d’un certain recul des parents lorsque I'idée d’'une médication était émise.

Le Trouble du Déficit de I'Attention avec ou sans Hyperactivité est un trouble
psychiatrique trés complexe, dont I'ensemble des symptémes sont associés a des degrés
divers et trés souvent accompagnés de multiples comorbidités. La définition méme du
trouble, son diagnostic et son traitement médicamenteux sont a |'origine de nombreux
guestionnements. Le sujet est d’autant plus sensible qu’il touche des enfants et serait méme
le trouble psychiatrique le plus fréquent dans cette population. Le sur-diagnostic comme le
sous-diagnostic peuvent étre déléteres pour les enfants. Il faut se souvenir que le
méthylphénidate ne « guérit pas » le TDAH et ne pourra pas influer sur les comorbidités
associées, il ne sera qu’un support aux autres prises en charge multimodales qui sont
obligatoires. Les entretiens avec les prescripteurs nous ont permis de comprendre la
véritable plus-value de ce médicament dans les cas les plus critiques et de le remettre a sa

place de médicament de deuxiéme intention, pouvant engendrer des échecs de traitement.
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Conclusion

La pharmacologie sociale étudie les interactions entre la Société et le médicament :
quels effets exercent la Société sur le médicament ? Quels sont les effets du médicament sur
la Société ? Dans cette étude, nous nous sommes intéressés au Trouble du Déficit de
I’Attention avec ou sans Hyperactivité considéré comme l'un des plus commun trouble
psychiatrique de I'enfant, et a sa prise en charge pharmacologique. Le TDAH ou plus
communément retrouvé sous le terme « d’hyperactivité infantile » est aujourd’hui un
phénomeéne de société banalisé pouvant se retrouver dans des blogs ou des magazines
féminins. Cependant, la définition ainsi que le diagnostic de ce trouble sont tres complexes
car non standardisés et dépendent de l'interprétation des comportements de I'’enfant par
diverses personnes: médecins, parents et enseignants, amenant alors une part de
subjectivité.

Le méthylphénidate est le seul médicament indiqué en France dans la prise en charge
de ce trouble. La structure chimique de ce psychostimulant classé comme stupéfiant, fait
débat. Ses effets sur le long terme (efficacité et effets indésirables) sont peu décrits malgré
I'ancienneté de la molécule alors que les résultats positifs de son effet sur le court terme
abondent.

Les incertitudes qui entourent le méthylphénidate concernant son mécanisme
d’action (central et périphérique), sa durée de traitement, sa place dans la prise en charge
du TDAH et les augmentations de sa prescription, nous ont incités a prendre en compte des
facteurs autres que cliniques et rationnels, qui jouent un rdle important lors de la
prescription du médicament.

Les entretiens avec les neuropédiatres et les pédopsychiatres nous ont permis d’admettre
gue le méthylphénidate pouvait étre considéré comme un outil de liberté pour certains
enfants se retrouvant dans des situations trés séveres de rejet familial et scolaire. Quel que
soit le pool de patients suivi par les spécialistes interrogés, le méthylphénidate était toujours
utilisé de maniére tres raisonnée pour des cas vraiment particuliers, en deuxiéme intention
et seulement sur quelques années jusqu’a I'adolescence. Il reste, comme tout médicament,
a 'origine d’effets indésirables pouvant entrainer I'arrét du traitement et peut ne pas étre
efficace dés le début de son utilisation ou apres plusieurs années. Le caractére exploratoire

de notre étude ne nous autorise pas a extrapoler les résultats au niveau national. Nous ne
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pouvons alors pas écarter I’"hypothese selon laquelle certains prescripteurs diagnostiqueront
et prescriront plus aisément pour diverses raisons : méconnaissance du trouble par manque
d’expériences, manque de structures et de professionnels appropriés pour une prise en
charge multimodale, sollicitation parentale et/ou enseignante trop importante, etc. Pour
consolider cette étude, il faudrait donc se diriger vers des structures hospitalieres plus
petites voire des médecins libéraux qui adressent leurs patients aux spécialistes hospitaliers
et qui réalisent le renouvellement des prescriptions.

Méme si nous sommes encore préservés en France, des sur-diagnostics et des sur-
prescriptions, nous devons continuer a voir le méthylphénidate comme une aide certaine a
des patients particuliers en grande souffrance mais aussi voir quel est le bénéfice réel pour
I’enfant lui-méme et I'adulte qu’il va devenir. En effet, I'’enfant sous méthylphénidate dont le
traitement est arrété a I'adolescence est perdu de vue et son développement professionnel
et personnel sont alors inconnus. Des études rétrospectives sur le devenir des patients
anciennement traités seraient alors primordiales pour conforter le bénéfice de la mise sous
traitement. Un suivi rigoureux des prescriptions et de ses effets indésirables restent
nécessaires.

Le Comité des Médicaments a Usage Humain a rendu fin juillet 2015, un avis
favorable pour une autorisation de mise sur le marché de la guanfacine (INTUNIV®, agoniste
sélectif des récepteurs alpha 2A-adrénergiques) dans le traitement du TDAH chez I’enfant de
6 a 17 ans lorsque les autres traitements ne sont pas adaptés, tolérés ou inefficaces. Un suivi
Pharmaco-Epidémiologique et de PharmacoVigilance seront intéressant a initier car son

arrivée sur le marché Francais va certainement influencer les pratiques.
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ANNEXES

Annexe 1 : Critéres diagnostiques du DSM-V (2013)

Chaque sous-type clinique est défini de la fagon suivante :

Inattention : Six (ou plus) des symptOomes suivants ont persisté pendant au moins 6
mois, a un degré qui ne correspond pas au niveau de développement de I'enfant et qui a
directement des conséquences négatives sur les activités sociales et
académiques/professionnelles :
Remarque : les symptdmes ne sont pas seulement la manifestation d’'un comportement
d’opposition, d’une déficience, d’'une hostilité ou de l'incompréhension de tdches ou
d’instructions. Pour les grands adolescents et les adultes (agés de 17 ans et plus) au moins 5
symptdémes sont exigés).

- Souvent ne parvient pas a préter attention aux détails ou fait des fautes d’étourderie
dans les devoirs scolaires, le travail ou d’autres activités (exemple : néglige ou oublie
des détails, le travail n’est pas précis) ;

- A souvent du mal a soutenir son attention au travail ou dans les jeux (exemple : a du
mal a rester concentré durant un cours, une conversation, la lecture d’un texte
long) ;

- Semble souvent ne pas écouter quand on lui parle personnellement (exemple : leur
esprit parait ailleurs, méme en I'absence d’une distraction manifeste) ;

- Souvent, ne se conforme pas aux consignes et ne parvient pas a mener a terme ses
devoirs scolaires, ses taches domestiques ou ses obligations professionnelles
(exemple : commence le travail mais perd vite le fil et est facilement distrait) ;

- A souvent du mal a organiser ses travaux ou ses activités (exemple : difficultés a
gérer des taches séquentielles; difficultés a conserver ses outils et ses affaires
personnelles en ordre; complique et désorganise le travail ; gére mal le temps ; ne
respecte pas les délais fixés) ;

- Souvent évite, a en aversion ou fait a contrecoeur les taches qui nécessitent un effort
mental soutenu (exemple : le travail scolaire ou les devoirs a la maison ; pour les
adolescents et les adultes, préparation de rapports, formulaires a remplir, revoir un

long article) ;
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- Perd souvent les objets nécessaires a son travail ou a ses activités (matériel scolaire,
crayons, livres, outils, portefeuille, clés, papiers, lunettes, téléphone mobile) ;

- Souvent se laisse facilement distraire par des stimuli externes (pour les adolescents
et les adultes, cela peut inclure passer du « coq a I’'ane »)

- A des oublis fréquents dans la vie quotidienne (exemple : faire les corvées, les
courses ; pour les adolescents et les adultes, répondre a ses appels, payer ses

factures, respecter ses rendez-vous)

Hyperactivité et impulsivité : Six (ou plus) des symptomes suivants d’inattention ont
persisté pendant au moins 6 mois, a un degré qui ne correspond pas au niveau de
développement de I'’enfant et qui a directement des conséquences négatives sur les activités
sociales et académiques/professionnelles (remarque : les symptémes ne sont pas seulement
la manifestation d’'un comportement d’opposition, d’une déficience, d’une hostilité ou de
I'incompréhension de taches ou d’instructions). Pour les grands adolescents et les adultes
(agés de 17 ans et plus) au moins 5 symptdmes sont exigés :

- Remue souvent les mains ou les pieds ou se tortille sur son siege ;

- Se leve souvent en classe ou dans d’autres situations ou il est supposé rester assis
(exemple : se leve de sa place en classe, au bureau ou a son travail ou dans d’autres
situations nécessitant de rester assis)

- Souvent, court ou grimpe partout, dans les situations ou cela est inapproprié
(remarque : chez les adolescents ou adultes, cela peut se limiter a un sentiment
d’agitation)

- A souvent du mal a se tenir tranquille dans les jeux ou les activités de loisir ;

- Est souvent « sur la breche » ou agit comme s’il était « monté sur ressorts » (exemple
: incapable ou inconfortable de se tenir immobile pendant un long moment, comme
dans les restaurants, les réunions ; peut étre percu par les autres comme agité ou
comme difficile a suivre)

- Souvent parle trop

- Laisse souvent échapper la réponse a une question qui n’est pas encore entierement
posée (ex: termine la phrase de leur interlocuteurs; ne peut attendre son tour dans
une conversation) ;

- A souvent du mal a attendre son tour (exemple : lorsque |'on fait la queue)
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Interrompt souvent les autres ou impose sa présence (exemple : fait irruption dans
les conversations, les jeux ou les activités ; peut commencer a utiliser les biens
d’autrui sans demander ou recevoir leur autorisation ; pour les adolescents et les

adultes, peut s’'immiscer ou s'imposer et reprendre ce que d’autres font)
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Annexe 2 : Critéres diagnostiques de la CIM-10 (1993)

Pour qualifier I'inattention, au moins 6 des symptémes suivants doivent persister au
moins pendant 6 mois a un degré inadapté ne correspondant pas au niveau de
développement de I'enfant :

- Ne parvient souvent pas a préter attention aux détails ou fait des fautes d'inattention
dans les devoirs scolaires, le travail, ou d'autres activités ;

- Ne parvient souvent pas a soutenir son attention dans des taches ou des activités de
jeu;

- Ne parvient souvent pas a écouter ce qu'on lui dit

- Ne parvient souvent pas a se conformer aux directives venant d'autrui ou a finir ses

devoirs, son travail ou a se conformer a des obligations sur le lieu de travail (non d( a

un comportement oppositionnel ou a un manque de compréhension des

instructions);

- Asouvent du mal a organiser des taches ou des activités...

- Evite souvent ou fait a contrecceur les taches qui nécessitent un effort mental
soutenu telles que les devoirs a la maison ;

- Perd souvent les objets nécessaires a son travail ou a certaines activités a I'école ou a
la maison;

- Est souvent facilement distrait par des stimuli externes ;

- A des oublis fréquents au cours des activités quotidiennes.

Hyperactivité : au moins 3 des symptomes suivants ont persisté au moins pendant 6
mois a un degré inadapté ne correspondant pas au niveau de développement de I'enfant :

- Agite souvent ses mains ou ses pieds ou se tortille sur sa chaise ;

- Seleve en classe ou dans d'autres situations alors qu'il devrait rester assis ;

- Court partout ou grimpe souvent de facon excessive dans des situations
inappropriées ;

- Est souvent exagérément bruyant dans les jeux ou a du mal a participer en silence a
des activités de loisirs ;

- Fait preuve d'une activité motrice excessive non influencée par le contexte social ou

les consignes.
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Impulsivité : au moins 1 des symptdmes suivants a persisté au moins pendant 6 mois

a un degré inadapté ne correspondant pas au niveau de développement de I’enfant :

Se précipite souvent pour répondre aux questions sans attendre qu'on ait terminé de
les poser ;

Ne parvient souvent pas a rester dans la queue ou a attendre son tour dans les jeux
ou dans d'autres situations de groupe ;

Interrompt souvent autrui ou impose sa présence (par exemple, fait irruption dans
les conversations ou les jeux des autres) ;

Parle souvent trop sans tenir compte des regles sociales.
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Annexe 3: Questions posées lors des entretiens semi-
directifs :

Qu’est-ce que le méthylphénidate pour vous ?

Quelle place a-t-il dans la prise en charge du TDAH ?

Avez-vous eu dans votre carriere des patients en échec sous méthylphénidate ?

Avez-vous déja arrété un traitement par méthylphénidate pour effets indésirables ?

Quand décidez-vous d’arréter un traitement par méthylphénidate ?

Au cours de votre carriere, avez-vous vu une évolution des prescriptions de

méthylphénidate ? Si oui, quelle en est la raison d’aprés vous ?

Pouvez-vous me décrire quelques cas marquants de patients traités par

méthylphénidate ?
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Annexe 4: Entretiens avec les prescripteurs, triés par question :

Question 1 : Qu’est-ce que le méthylphénidate pour vous ?

Médecin A | Amphétamine. Produit efficace contre les troubles de I'activité avec déficit de I'attention

Médecin B | Dérivé amphétaminique qui permet de travailler sur I’hyperactivité, I'agitation, I’attention.

Médecin C | Amphétamine. A des inconvénients mais c’est un médicament qui marche.

Médecin D | Psychostimulant dérivé amphétaminique.

Médecin E | Psychostimulant proche d’'une amphétamine sans en étre une.

Médecin F | Dérivé de 'amphétamine. Stimulant de I'attention pour TDAH sévére avec répercussion sévere.
Psychostimulant pour sortir par mal de patients, enfants, ados et adultes de leurs problémes de troubles de I'attention avec ou

Médecin G | sans hyperactivité. Psychostimulant sans aucun probleme de dépendance, non assimilé a une amphétamine, considéré comme
stimulateur de la recapture de la dopamine, pas d‘arriére-pensée a le prescrire depuis 30 ans
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Question 2 : Quelle place a-t-il dans la prise en charge du TDAH?

Place de deuxieme intention voire de « premiere intention et demie » car dans certaines situations il est |égitime d’attendre les
effets de stratégies éducatives, psychothérapeutiques, rééducatives, avant de prescrire mais il est vrai qu’il existe des situations
extrémement difficiles a vivre pour les enfants, leur famille, I'école etc donc le méthylphénidate peut avoir une efficacité plus
rapide et réguler des situations critiques ou que le TDAH rend critique.

Le méthylphénidate n’est pas indiqué dans I’autisme mais maintenant avec le DSM V on peut envisager qu’un enfant peut relever

d’un double diagnostic.

Médecin A | Prescripteur indirect, pose le principe d’une indication. Arrive peu souvent dans le champ de I'autisme mais quand ca arrive,
enfants et famille sont tres enthousiastes.
Le méthylphénidate peut étre indiqué pour des enfants autistes quand le trouble attentionnel ou I'"hyperactivité sont vraiment
dissociables de l'autisme. Certains composants autistiques entrainent des troubles attentionnels ou hyperactivité, la le
méthylphénidate n’apporte rien. Il facilite les interactions avec la famille, I'entourage. En atténuant une partie des symptémes on
rend plus accessibles d’autres symptomes.
Reste peu prescripteur car pas de suivi des patients aprées la prescription dans le cadre de sa profession.
Place de dernier recours. D’abord on met en place des méthodes psychothérapeutique ou rééducative (psychomotricité,
psychothérapie individuelle ou en groupe)

Médecin B
Le motif de prescription sera un retentissement social et surtout scolaire des difficultés de I’enfant. Quand I’enfant met en péril
ses apprentissages scolaires. Effondrement alors que I'enfant a des capacités.

Médecin C | Place de deuxieme intention. On réalise d’abord un bilan initial : évaluation psychomotrice pour voir au niveau de I'attention s’il y
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a quelque chose de franc ou pas. Ne remplace pas la prise en charge psychologique non plus. Pas de prescription isolée.

Dans certaines situations il est clair qu’il y a une amélioration, efficacité évidente sur le symptome.

Médecin D

Indiqué pour les enfants en grande souffrance, en décrochage scolaire, avec troubles du comportement massif, parents vraiment
a bout des troubles du comportement (pére vu en urgence, « je vais le dégager contre le mur »), intolérance du milieu scolaire et
familial.

Situations urgentes : prescription d’emblée sinon prescription aprés échec des autres prises en charge multimodale.

Médecin E

Le méthylphénidate sera complémentaire dans une prise en charge multimodale : une centrée sur I'enfant (psychomotricien
pour la rééducation cognitive, neuropsychiatrie), aménagement psychologique, guidance parentale.
Le méthylphénidate arrive quand cette prise en charge ne suffit pas. Quand des problémes surviennent dans la famille, a I'école,

en milieu extrascolaire.

Médecin F

Jamais en 1°" intention. Aprés une prise en charge éducative.

Selon la répercussion : intégration scolaire, familiale, apprentissage, enfant proche de I'exclusion scolaire.
Exception de la 1% intention : URGENCE. Souvent pour les enfants avec troubles cognitifs importants. Le méthylphénidate
permet de casser un cercle vicieux et de laisser le temps de commencer une autre prise en charge.

La prise en charge éducative se fait en libéral. On a toujours un retour.

Médecin G

Prise en charge complémentaire des autres prises en charge psychologiques, comportementales. TDAH rarement isolé, voir en

fonction de I'age, des comorbidités, a quel moment le mettre en place en association des autres prises en charge.
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Question 3 : Avez-vous eu dans votre carriére des patients en échec sous méthylphénidate ?

Médecin A

Oui. J'ai été décu des effets mais je ne saurais pas dire dans quelle proportion.

Cliniqguement assez conforme a la littérature : loi du tout ou rien, ¢ca marche ou pas. En pratique courante on n’a pas forcément
toutes les compétences requises pour avoir les bons bilans et les bons prédicteurs d’'une prescription qui va éventuellement étre
efficace ou pas, au regard de la littérature évidemment. Dans la littérature la théorie est trés bien cadrée mais dans la réalité
c’est plus compliqué.

Pour les enfants hyperactifs avec troubles oppositionnels, lorsque les stratégies striccement ambulatoire, médicamenteuse ne
fonctionnent pas, a I'école ¢a ne marche pas du tout, on n’a pas d’autres choix que d’avoir recours a des structures spécialisées

telles que les ITEP (institut thérapeutique éducatif pédagogique). Du coup on perd de vu ces enfants.

Médecin B

Oui. Chez un enfant avec une prescription d’un autre médecin, sans autre prise en charge. Patient en dépression.
Efficacité plus ou moins relative, certaines familles voient que c’est une aide mais que ¢a ne fait pas tout, et c’est aussi ce que je
leur dit quand on commence le traitement.

Pas d’échec total mais peu de prescription. 3-4 enfants/an. Suivi des patients pendant 3-4 ans.

Médecin C

Oui échec car pas la bonne indication :
- Il y a une quinzaine d’années, patient mis sous méthylphénidate par un confrére. Réaction d’excitation, a cassé le bras
de son instituteur
- Adolescent, relation mére-enfant pathologique depuis plusieurs années, la médication n’a pas changé grand-chose.

Le trouble de 'attention ne s"accompagne pas toujours d’un trouble du comportement ou d’une hyperexcitation.

Médecin D

Oui. Aucune efficacité d’emblée ou grande efficacité d’emblée puis au bout d’'un moment il y a essoufflement.

A la premiére prescription suivi apres 15j puis mensuellement. Si au bout de 3 mois les objectifs attendus ne sont pas atteints, il
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faut proposer d’arréter. Situation difficile car les parents veulent souvent continuer car ils voient une petite amélioration. Essaie
de convaincre les parents d’arréter, sinon dans tous les cas I'enfant est toujours suivi en CMP donc ¢a permet de voir son

évolution sous traitement.

2 types d’échec : Se voit tout de suite aucun effet + effets indésirables (migraine, troubles du sommeil) ou ne fonctionne plus au

bout d’'un moment malgré 'augmentation de posologie (adaptée au poids) et changement de spécialité.

Médecin E
Marche environ 7 fois/10 comme retrouvé dans la littérature.

Pas d’autres alternatives médicamenteuses.

Médecin F | Oui sur des indications un peu limite. Patient avec troubles cognitifs importants, moins efficace sans étre totalement inefficace.
Oui, heureusement car aucun médicament n’est fiable a 100%. Echecs multiples : comorbidités associées, hypersensibilité a la
molécule, pas mal d’effets indésirables (troubles du sommeil, majoration des troubles du comportement, soit parce que les
familles parfois ne sont pas convaincues ou ont fait leur marché sur internet et vont rechercher les effets indésirables et

Médecin G | amplifient les angoisses de I'enfant.

Echecs remarqués plusieurs années plus tard, 3-4 ans plus tard, on s’apercoit qu’il y a des éléments extérieurs au
méthylphénidate qui faisaient que ce n’étaient pas une intolérance au méthylphénidate mais plus une hypersensibilité liée a

I"anxiété et aux problémes familiaux associés.
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Question 4 : Avez-vous déja arrété un traitement par méthylphénidate pour effets

indésirables ?

Oui. A cause de tics. Enfant avec trouble du spectre autistique (il y a 15 ans), indication pas idéale mais les parents étaient
motivés pour cette prescription. Expérimentation de la prescription car le méthylphénidate ne se voyait pas en pratique en

France dans I'autisme, certaines études étaient parues aux Etats-Unis. L'enfant a développé des tics dans les 15j qui ont suivi, tics

Médecin A de la face. Sollicitation de la pharmacovigilance et du labo. Les effets indésirables étaient connus, il a été conseillé d’arréter le
traitement, les tics ont disparu. Cet enfant avait une dose théorique classique de Ritaline a libération immédiate. L'effet sur
I’agitation et I’hyperactivité n’était pas suffisant, le rapport bénéfice/risque était top déséquilibré.
Oui pour syndrome dépressif.
Suspension du traitement car conséquences sur le poids, la croissance : Récemment, un patient trés tres agité, arrét en début de
prescription pendant les week-ends et les vacances scolaires mais situations toujours compliquées a la maison donc essai de
Médecin B | quelques semaines en continu mais ralentissement voire arrét de la croissance. Pose d’'un mois mais reprise au bout de 15j par
les parents car trop difficile au quotidien.
Patient surveillé pour le moment. Pas de nouvelle évaluation depuis la reprise du traitement.
Les patients sont adressés aux endocrinologues au moindre doute sur I'effet du méthylphénidate sur le poids, la croissance.
Oui celui qui a cassé le bras de son instituteur.
Médecin A pris la suite d’'un médecin qui ne faisait que du renouvellement de prescription. A complétement arrété ¢a, les patients qui ne
édecin

venaient que pour des prescriptions seules, sont allés en milieu libéral. Le renouvellement de prescription ne montre pas la plus-

value du psychiatre.
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Ne prend en charge que les patients qui ont un suivi psychothérapeutique associé.

A une feuille de suivi avec examens a faire, la surveillance etc.

Oui.
- Adolescente avec Quasym® forte dose non introduit par elle : énormément d’hallucinations

- Adolescent récemment avec antécédent de syndrome dépressif sévere suivi depuis plusieurs années en lien avec un

Médecin D | neuropédiatre. Forcing des parents pour avoir un traitement. Le syndrome dépressif est revenu sous traitement : arrét du
traitement.
Jamais d’effets indésirables cardiovasculaires : suivi cardiovasculaire par les médecins généralistes tous les mois: jamais
d’anomalies.
Sur un an : 71 enfants suivis car traités : arrét du traitement 12 fois
- 7 arréts car le patient va mieux
- 2 arréts pour effets indésirables : troubles du sommeil, syndrome anxiodépressif
Médecin E
- 2 arréts pour inefficacité
- 1 arrét car 'enfant voulait arréter
Les trois effets indésirables principalement rencontrés sont : perte de I'appétit, troubles du sommeil, céphalées.
Effets indésirables oui mais assez rarement.
Diagnostic clinique + évaluation poussée de l'inattention et du niveau intellectuel : prescription trés rare car indications tres
Médecin F | limitées.

Troubles du sommeil, pas de troubles de I'appétit, symptomes dépressifs, urticaire avec Concerta.

Moins bon contréle de I'épilepsie chez I'enfant épileptique

100




Dernierement : Hypertension artérielle décelée sous Ritaline mais persistante méme apres I'arrét du médicament.
Pas de trouble cardiovasculaire recensé, ECG systématique.

Si les doses sont bien adaptées au poids de I'enfant, on ne voit pas d’effets indésirables.

Médecin G

Eruption cutanée, allergie difficiles a prouver mais a arréter. Aussi tachycardie, palpitations, malaises chez des enfants qui
avaient des épilepsies associées—> crises donc on arréte tout, perte de "appétit, amaigrissement, variations du poids au bout de
6 mois, troubles du sommeil avec les formes lentes, effets paradoxaux : irritabilité, beaucoup de tocs avec le Concerta.

Tentative de suicide chez plusieurs ados, pour lesquels on a arrété le médicament puis repris par la suite associé a des
antidépresseurs.

Les prises en charge complémentaires sont faites ailleurs, il les revoit que s’il y a une demande, une sollicitation de la part des
psychomotriciens ou des psychiatres, ou des ITEP, services sociaux quand les antidépresseurs, les neuroleptiques ne marchent
pas et qu’il y avait auparavant un certain apaisement avec l'association surtout pour ceux qui ont aussi des troubles de

I'opposition, des comorbidités, on essaye une autre spécialité.
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Question 5 : Quand décidez-vous d’arréter un traitement par méthylphénidate
Un peu compliqué car rare prescripteur et préconisateur. Arrét pour effets indésirables.

Arrét chez des jeunes avec des surcroits, des recrudescences de bouffées d’angoisse voire des hallucinations. Ces phénoménes ne
sont pas spécifiques au méthylphénidate chez les enfants autistes mais il est certain que le méthylphénidate risque de les aggraver.

Exemple : Une famille trés attachée au méthylphénidate car confort évident de la prescription, mais dérapage de I'enfant en

Médecin A consultation, préconise I'arrét au prescripteur initial de méthylphénidate ou I'arréte lui-méme quand il est primo prescripteur.
La préadolescence et I'adolescence restent une limite, mais quand ¢a marche, ¢a fait peur d’arréter. Quelque fois les adolescents
demandent d’arréter donc on les écoute évidemment.
Expérience trop rare de prescription prolongée.
Quand l'enfant va mieux ou qu’il ne veut plus le prendre. Quand ca se passe mieux a I'école on essaye d’arréter, c’est la
symptomatologie clinique qui nous dit d’arréter.
Des patients demandent a arréter lorsqu’ils grandissent. Quand on arréte le méthylphénidate on continue quand méme les autres
Médecin B
prises en charge : rééducatives, psychothérapies etc.
Beaucoup de liens avec les écoles : équipe éducative = partenariat avec les écoles. Réunion a I’école avec accord de la famille :
parents, enseignants et équipe soignante pour les enfants qui sont en grandes difficulté.
Un peu comme un traitement antiépileptique. Quand le comportement est pas mal, on fait des fenétres thérapeutiques puis on
Médecin C | arréte.
Chez les enfants quand le traitement marche on ne pense pas a I'arréter. On y pense a la préadolescence-adolescence.
Médecin b Arrét pendant les vacances d’été, pendant un mois. Réévaluation a chaque rentrée scolaire : quelle est la prise en charge réalisée ?
édecin

quels sont les progrés de I'enfant ?
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La question de I'arrét est posée dés I'introduction.
Certains patients demandent a l'arréter pour trouble de I'appétit, d’autres demandent a 'arréter car se sentent capables de

controler leur trouble.

Philosophie : traitement transitoire de 2-3 ans. Les réseaux fronto-striato-corticaux qui libérent la dopamine sont déficients. Avec

Médecin E | la maturation cérébrale jusqu’a I'adolescence les choses s’"améliorent

N’est jamais introduit tout seul, se prescrit tres trés rarement dans I'urgence (risque scolaire d’exclusion, risque familial)

1 an minimum voire 2-3 ans. Arrét I'été puis réévaluation. Fenétres thérapeutique de 2-3 mois puis on voit. Des fois faut le

reprendre, dépend des familles, certaines veulent arréter d’autres veulent continuer.

Test d’attention comme au diagnostic + évaluation des enseignants. L’hyperactivité disparait souvent au college mais I'inattention
Médecin F | reste.

Il y a une différence entre I'enfant TDAH et I'enfant TDAH avec troubles de I'apprentissage. Il faut voir comment ils compensent

leurs autres troubles : arrét subjectif.

Il faut voir I'impact sur la vie de I’enfant et son futur. On empéche I'exclusion. Mais ont toujours des troubles des conduites.

Tres facile : I'adolescent va se rendre compte qu’il n’en a plus besoin, en grandissant il reconnait les bienfaits du traitement. On fait

des fenétres thérapeutiques le week-end, puis on commence a sélectionner certaines matiéres pour prendre le médicament que
Médecin G certains jours, on passe des formes lentes aux formes rapides et on arréte en geme geme ca dépend des comorbidités, des résultats

édecin

scolaires : si on part sur une voie courte avec orientation professionnelle on va arréter durant les stages et le garder pendant les

cours théoriques et pour les autres on arréte en 2"% on leur demande comment ils se sentent et si le rendement n’est pas bon on

reprend par des formes 3 libération rapide, traitements séquentiels en 1°°, terminale et méme a la fac.
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Question 6 : Au cours de votre carriere, avez-vous vu une évolution des prescriptions de

méthylphénidate ? Si oui, quelle en est la raison d’apreés vous

Médecin A

Oui car a mes débuts il y a 20 ans, j’étais un des trés rares pédopsychiatres qui ne s’interdisait pas de prescrire, méthylphénidate
ou autre.

Aujourd’hui en pédopsychiatrie, c’est devenu plus courant mais pas forcément fréquent. Les prescriptions dans le tout venant de
la psychiatrie et I’"hyperactivité, sont plus pédiatriques que pédopsychiatriques. Evolution culturelle dans le sens d’une prescription
plus facile mais qui reste trés prudente, dans la deuxiéme intention. On n’est pas dans le « j'essaye on verra bien ». Peu de prises
de risque.

Réflexe pédiatrique de plus prescrire. Vrai aussi pour les psychotropes, hypnotiques sédatifs des qu’une famille se plaint de
troubles du sommeil ou d’une agitation importante. En psychiatrie : réflexe « attendre et voir », on cherche une dimension
relationnelle, éducative ou environnementale sur laquelle on peut agir et qui va faire que le trouble va s’atténuer. Tout reste
relatif, le confort des familles est extrémement important.

On ne s’interdit plus du tout de prescrire mais on le fait avec parcimonie.

Certaines familles sont demandeuses mais beaucoup sont tres réticentes « c’est une drogue, ¢a agit sur le cerveau, ce n’est pas
bon pour leur age ». La moitié des familles rencontrées sont sur le recul lorsque I'on évoque l'indication. Dans ma pratique de
pédopsychiatre je trouve beaucoup de réticence. Résistance a tt principe de prise en charge médicamenteuse dans I'autisme. On
ne guérit pas non plus de I'autisme, le traitement curatif n’existe pas donc on ne devrait pas utiliser des médicaments, on ciblera
gue quelques symptomes pour rendre la vie plus « confortable » lorsque les parents et I'’enfant s’usent.

Discours trés influencés par les lobbies des associations de parents. Les associations sont plutot dans la revendication : « on veut
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des traitements efficaces », caricature de la prudence des pédopsychiatres en la transformant en refus catégorique. Idem dans les
médias qui font des reportages apres sollicitation des lobbies.

Dans Nature : amélioration des comportements autistiques de la souris par un diurétique. Extrémement contestable en terme de
protocole, rien ne va dans I'étude mais quand méme relayé par un reportage au 20h de TF1 et depuis questions par les parents.
Certains médecins ont prescrit le diurétique chez I'autiste. Par contre quand vous renvoyez un discours de prudence aux parents,
la demande s’atténue.

L’effet médiatique est immédiat, puis quand les parents y réfléchissent un peu plus la sollicitation s’atténue.

Les parents sont plus réticents que les médias veulent laisser penser.

Par rapport aux Etats-Unis, on n’a pas I'esprit d’entreprise, on reste assez frileux en France.

Médecin B

Un petit peu plus de prescription. Arrivée des formes a libération prolongée ? ou parce que le discours a changé sur le
méthylphénidate. Au début, risque de dépendance et d’abus a I’dge adulte, maintenant on dit que ce sont les patients TDAH non
traités qui ont des risques de dépendance et d’abus donc je prescris un peu plus mais avec toujours un peu de crainte pour
I"avenir.

Le méthylphénidate n’est pas le médicament de I'hyperactivité, il fait partie des moyens disponibles pour traiter le TDAH.

La proportion de patients TDAH traités ou non par méthylphénidate dans le centre n’est pas connue.

Un patient suivi en hospitalisation de jour : trouble de la personnalité, trouble envahissant du développement et aussi grosse
impulsivité, agitation importante, inattention. Prescription de méthylphénidate au bout d’un an d’hospitalisation de jour. Gros
échec scolaire mais capacités intellectuelles au-dessus de la moyenne. Trés bonne efficacité au niveau scolaire : trés bon retour
des rééducateurs (orthophonistes) et de I’école.

Certains enfants sont mal a I'aise quand ils sont sous traitement car sont génés de se sentir ralenti mais quand ils voient qu’a
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I’école ils ne se font plus gronder, punir toute la journée, rapidement ils voient les bénéfices. Car ce sont des enfants qui se font
tout le temps gronder, exclure de partout, n’ont pas de copains, passent de classe en classe car ingérables.

Question supplémentaire : « les enfants ne se sentent-ils pas trop stigmatisés lorsqu’ils se savent « malades » ? » L'étiquetage
« malade » ne les affecte pas tant que ¢a car maintenant dans les écoles on a I'habitude de voir des enfants avec des maladies
diverses et variées (loi de 2005 qui permet la scolarisation des enfants handicapés). Certains ont des troubles autistiques, d’autres
ont des assistants de vie scolaire. Ce sont plus les parents qui ont peur que les enfants soient stigmatisés mais n’a jamais eu de

plainte de la part des enfants ou des parents a postériori.

Médecin C

Faut rapidement dédouaner si c’est un TDAH ou pas.
La question est posée rapidement par les parents et enseignants, le trouble est rentré dans les moeurs. Donc oui il y a une

évolution.

Médecin D

Moins de prescriptions qu’il y a quelques années car pas assez de renseignements, de formations, pas eu de cours a la fac.
Formation dans un 2" temps par I'expérience professionnelle et aussi par les laboratoires donc biais.

Réticence a le prescrire. Maintenant il est considéré comme un outil de liberté.

Plus de pression de la part des parents, des écoles. Méme si des parents sont demandeurs certains sont réticents.

Interrogation sur le TDAH : évolution du trouble dans la téte des médecins, regard différent sur la clinique +++

Médecin E

Oui car on reconnait mieux le TDAH. Banalisation par les parents qui viennent aprés en avoir entendu parler. D’autres parents

refusent le traitement.

Médecin F

Mieux on connait le traitement, mieux on le prescrit. Reste un bon médicament. Ne prescrit pas plus, mais expérience avec le
méthylphénidate différente d’il y a 15 ans. Les indications sont restées les mémes.

La seule dépendance que I'on voit c’est la dépendance psychologique car les patients ont peur d’arréter.
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On a plus de patients qu’avant : troubles de I'apprentissage = 10% de la population.
Pression des parents ? deux populations : ceux qui veulent du médicament car en ont entendu parler, ceux qui n’en veulent pas

car ont peur.

Médecin G

Non, autant dans I’hyperactivité c’est tres facile de prescrire, autant pour les Troubles du Déficit de I’Attention c’est plus difficile
car plus difficile a visualiser, se cache derriere des troubles soi-disant psychologiques et que le plus souvent méme les bilans des
psychologues, des psychomotriciens ne suffisent pas. Il faut s’intéresser aux patients qui ont des capacités intellectuelles souvent
élevées et des rendements scolaires faibles. N’a pas évolué car il n’y a pas plus d’hyperactivité qu’avant et que les TDA sont
difficiles a diagnostiquer.

Par contre il y a un élargissement de la prescription aux enfants autistes avec TDAH associé, qu’on a peur d’aggraver au début mais
on trouve un effet thérapeutique apaisant, on garde beaucoup de précautions en commencant toujours avec de petites doses,
prescription en association avec les pédopsychiatriques ou les psychiatres.

Refuse des prescriptions qui sont demandées dans les mauvaises indications, ¢a arrive de plus en plus. Plus dans |’hésitation a

traiter les Troubles du Déficit de I’Attention qui sont plus difficiles a diagnostiquer.
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Médecin A

Question 7 : Pouvez-vous me décrire quelques cas marquants de patients traités par

méthylphénidate ?

Un : pas trés récent, il y a 7-8 ans chez un enfant autiste résidant dans une autre région, époque ou le méthylphénidate chez
I"autiste n’était pas rentré dans les mceurs.

Enfant venu a I'outil d’évaluation régionale faire des bilans (3 jours), a I'issu de ce test : possible dissociation TDAH et autisme. Le
confrere de 'autre région qui le suivait régulierement n’était pas du tout pour prescrire quoique ce soit. Le méthylphénidate a
quand méme été proposé aux parents avec un suivi trés régulier en début de traitement, cas un peu exceptionnel, parents tres
preneurs. 8j aprés le début de traitement, les parents ont dit que leur vie était transformée = trés valorisant.

Enfant suivi pendant 1-2 ans, entre 6 et 8 ans puis son collegue est parti a la retraite, enfant perdu de vue.

Profil des patients qui viennent en CMP ont un profil socio-économique peu favorable et bien différent des patients qui viennent

en libéral.

Médecin B

Enfant de 14 ans, connu a I’'age de 3 ans pour des agitations, impulsivité, difficulté d’intégration sociale, trés grande difficulté a
divers apprentissages dés la maternelle mais avec des compétences intellectuelles normalement supérieure.

1°" temps : Prise en charge en groupe éducatif, psychomotriciens, psychothérapie individuelle.

Puis : Prescription + demande d’assistant de vie scolaire a 6 ans car a I'entrée au CP, la maitresse voulait le déscolariser au bout
d’un trimestre car ingérable en classe.

Sous méthylphénidate : scolarité normale, a voulu arréter le traitement en 6™ de lui-méme alors que I'on préconisait d’attendre
éme

au moins un trimestre pour voir comment se passait ce nouveau cap. Est maintenant en 3", a toujours une AVS et des problémes

d’inattention, a des résultats moyens mais ne s’est jamais fait exclure alors qu’en CP c’était le cas. Est beaucoup moins agité et
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arrive a rester calme certains moments.

Question supplémentaire: « finalement c’est quand le patient prend conscience de son trouble que le traitement peut étre
arrété ? »

Non pas forcément car des fois I'enfant dit qu’il ne sait pas comment faire autrement, je voudrais ne pas bouger mais je n’y arrive
pas, ce sont des patients qui sont vraiment en grosse souffrance.

Ce patient-la voulait tellement étre comme les autres qu’il y est arrivé.

Je ne connais pas de toute facon des patients hyperactifs purs. lls ont toujours des troubles associés.

Ces patients sont repérables tout petit, des I’entrée a la maternelle. Mais je n’ai jamais prescrit avant I’age de 6 ans. Les enfants
arrivent vers 4-5 ans, on essaie les prises en charge globales pendant 1-2 ans puis a I'arrivée au CP, si on voit que ¢a ne suffit pas
alors on prescrit.

Je ne pense pas que ma prescription augmente tant que ca. Pas plus de sollicitations des parents, des écoles. Les parents ont

souvent peur d’autant plus que le bilan pré-thérapeutique est lourd. Les parents ne nous forcent pas, ils sont plutét réticents.

Appel d’air au moment de la sortie du méthylphénidate : mise en place de consultations spécifiques pour les troubles de

Médecin C | I'attention, solutions a I'agitation, médicament miracle (expérience vécue dans le nord de la France). Les pédiatres ont prescrit en
masse au début de la commercialisation. Ca se rationalise maintenant.
Gargon avec déficit intellectuel + TDAH, trés difficile a I’école, en famille. Grandement amélioré par le psychostimulant.
Change la trajectoire de vie, outil de liberté.

Médecin D

Enfants perdus de vue apres 'arrét du traitement.

Question supplémentaire : « Sur quoi vous basez-vous pour poser le diagnostic ?

109



Nomenclature utilisée : DSM 4
Echelles Conners, bilans des troubles attentionnels par les psychomotriciens
Clairement c’est un diagnostic clinique exclusivement. Il peut y avoir des tests faussement négatifs donc la question du diagnostic

est tres difficile.

Pas de cas marquants.

Question supplémentaire : « Réalisez-vous la prise en charge multimodale ? » L’enfant est diagnostiqué dans le centre puis la prise
en charge multimodale se fait en libéral. Pas de suivi apres I'arrét du traitement.

Question supplémentaire : » Comment faites-vous le diagnostic ? »

Tests neuropsychologiques : hypothése neurocognitives en jeu: attentionnels, inhibition, aversion au délai (échelles

Médecin E
standardisées) + critéres DSM pour confirmer le diagnostic.
Si tests neuropsychiatrique négatif on ne traite pas méme si criteres DSM positifs. Si troubles objectifs de I’évaluation
neuropsychiatrique : on traite.
Pour évaluer I'arrét définitif du traitement : on refait le bilan neuropsychiatrique sans traitement et on le compare au premier
bilan diagnostic.
Les patients sont transformés : situations gravissimes avec dépression familiale et de I’enfant : on les sauve, ce serait un crime de
ne pas prescrire.
Se souvient de 2 patients toxicomanes dont le traitement a été interrompu.

Médecin F

Pas de suivi a I’age adulte. L'inattention reste toujours présente : troubles de I’organisation, impulsivité.

Suivi rétrospectif en cours des patients traités devenus adultes.
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Médecin G

Oui, les parents qui font un retour tres positif du traitement, des patients qui sont épanouis alors qu’ils étaient en échec scolaire.
Faits marquant notés le plus souvent.

Les moins marquants c’est a chaque fois qu’il y a un échec méme si on s’en doute un peu pour les patients qui ont beaucoup de
comorbidités, on informe les parents, troubles intriqués (opposition avec provocation chez I'adolescent). Enfant en échec scolaire
depuis 4-5 ans, le psychiatre demande une prescription alors que ce n’est pas la bonne indication des fois on a des résultats
intéressants pendant 1-2 ans puis le traitement ne marche plus parce que le patient a beaucoup de comorbidités et qu’il est en
échec depuis trop longtemps.

Les patients sont parfois adressés trop tard, aprés 3-4 ans de prise en charge annexe le méthylphénidate ne marche plus alors qui
si on 'avait ajouté au début de la prise en charge, il aurait montré son efficacité.

Au plus on le prescrit tot quand on a bien cerné le probléme au plus le traitement sera court.
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