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Résumé

Objectifs. — Les personnes atteintes de troubles du spectre autistique (TSA) regoivent régulierement un traitement. Pourtant, peu de publica-
tions documentent les prescriptions médicamenteuses dans 1’autisme en France. Notre étude offre un état des lieux de ’'usage des traitements
pharmacologiques d’apres constat parental, et évalue les facteurs susceptibles d’influencer leur prescription.

Patients et méthodes. — Nous avons réalisé une étude rétrospective de cohorte en France entre 2005 a 2007. Les parents de 393 enfants, adolescents
et adultes avec TSA (dge moyen : 12,0 ans [+ 8,6], rang : 1-45) ont renseigné un questionnaire sur les traitements recus par leur enfant, comprenant
entre autres le nom de la molécule, 1’age de début et la durée du traitement, et les effets observés.

Résultats. — Dans I’ensemble, 52 % (n=203) des individus ont pris un traitement médicamenteux et 35 % (n =139) I’ont conservé, avec au moins
deux psychotropes dans 10,5 % des cas (n=40). Les antipsychotiques atypiques (APA) (23 %, n=88) et classiques (13 %, n=49) étaient les plus
prescrits, suivis des antiépileptiques (9 %, n=36). Le risque d’effets indésirables augmentait en cas d’APA (OR=56,1 [12,4-521,4], p<0,01),
de poly-prescription (U=2732,5, p<0,01) et de prescription hors autorisation de mise sur le marché (OR =24 [1,1,-5,1], p=0,031). Le nombre
de traitements recus était corrélé a un age élevé (U=8908,5, p<0,001), a la sévérité de I’autisme (rtho=0,29 ; IC bootstrap [0,18-0,38]), a un
diagnostic tardif (tho=0,13 [0,22-0,26]), a I'institutionnalisation (U =7803,5, p <0,01) et a la durée de prescription (rho=0,34 [0,21-0,52]).
Conclusion. — La prévalence des personnes avec autisme ayant recu ou poursuivant un traitement pharmacologique interroge, étant donné les
faibles preuves de leur efficacité et leurs effets indésirables notables.

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Background. — Medications are widely used among people with autism spectrum disorder (ASD). Few publications, however, document pharma-
cological prescriptions in autism in France. Our study provides an overview of the use of pharmacological treatments based on parental reports,
and assesses the factors that influence their prescription.
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Patients and methods. — We conducted a retrospective cohort study in France from 2005 to 2007. The parents of 393 children, adolescents and
adults with ASD (mean age 12.0 years (SD =38.6), range: 1-45) filled a questionnaire on their child’s treatment prescription, including among
others the name of the drug, the age of onset and treatment duration, and observed efficacy and side effects.

Results. — Overall, 52% (n=203) of individuals have taken medication and 35% (n=139) retained the treatment, with at least two psychotropic
medications in 10.5% of cases (n =40). The mean age of the first prescription was 9.4 years (SD =6.4). The mean duration of prescription was 5.0
years (SD=6.7). Atypical antipsychotics (APA) (23%, n=88) and conventional (13%, n=49) were the most commonly prescribed, followed by
anticonvulsants (9%, n=36). The number of treatments received was associated with age (U=8908.5, P <0.001), severity of autism (rtho=0.29;
bootstrap [95% CI: 0.18-0.38]), delay in diagnosis (tho=0.13 [95% CI: 0.22-0.26]), institutionalization (U=7803.5, P<0.01) and treatment
duration (rho=0.34 [95% CI: 0.21-0.52]), and was not associated with gender or socioeconomic status. A third of parents (32%, n=127) noted
a global efficacy of treatment. Eleven percent (n=45) reported side effects, including sedation (6%, n=24) and weight gain (4%, n=15). The
risk of adverse effects increased in case of APA (OR=56.1 [95% CI: 12.4-521.4], P<0.01), polypharmacy (U=2732.5, P<0.01) and off-label
prescription (OR=2.4 [95% CI: 1.1-5.1], P=0.031). Each additional prescription increases by 2.4 times the risk of developing side effects.
Conclusion. — The high prevalence of people with autism who received or pursuing pharmacological treatment questions, given the poor evidence

of their effectiveness and their significant side effects.
© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’autisme et les troubles envahissants du développement ou
troubles du spectre autistique (TSA) sont caractérisés par des
troubles des interactions sociales et de la communication et
par des comportements répétés et restreints, d’apparition pré-
coce [1]. Des troubles du comportement non spécifiques, tels
que ’agitation, les crises clastiques, I’hétéro-agressivité ou les
automutilations, sont souvent associés et compromettent les
apprentissages, 1’adaptation et I’intégration sociale.

Bien qu’il n’existe pas de traitement médicamenteux spé-
cifique aux TSA, un certain nombre de psychotropes, comme
les antipsychotiques, sont fréquemment utilisés dans la prise
en charge des comportements problemes sous prétexte qu’ils
interférent avec les apprentissages ou la socialisation. Pour
autant, les données objectives sur 1’'usage des psychotropes
parmi les enfants, adolescents et jeunes adultes avec autisme
sont limitées [2—5]. En I’état actuel des connaissances, la pro-
position de traitements médicamenteux spécifiques a 1’autisme
parait difficile étant donné le caractére multifactoriel de
I’autisme, son hétérogénéité et la nature dimensionnelle de
ses perturbations [6,7]. L’essentiel des traitements de pre-
miere ligne dans I’autisme repose sur des interventions ou
programmes d’éducation et de soins. L’analyse appliquée du
comportement (applied behavioral analysis ou ABA) et les
interventions comportementales intensives associées semblent
étre efficaces dans la majorité des cas pour soulager les
comportements agressifs et les automutilations [8]. Néanmoins,
certaines classes médicamenteuses peuvent €tre utiles dans
la diminution ou la résolution des troubles du comportement
[3,4,9,10]. Associée aux interventions comportementales, la
prise en charge médicamenteuse s’avere particulierement effi-
cace lorsque les comportements problématiques sont maintenus
par des fonctionnements opérants [11], et lorsque des comorbi-
dités psychiatriques sous-jacentes répondant aux psychotropes
sont mises en évidence [12].

S’il existe en France des recommandations sur le dépis-
tage, le diagnostic et les stratégies d’interventions éducatives et

thérapeutiques dans 1’autisme [13], les données sur les théra-
peutiques médicamenteuses restent particulierement pauvres.
Notre étude offre une vue d’ensemble sur les 45 dernieres
années des traitements médicamenteux prescrits en France
aux enfants, adolescents et adultes ayant recu un diagnostic
d’autisme. Notre objectif était, d’une part, de caractériser
les tendances de prescription médicamenteuse, d’autre part,
d’identifier d’éventuels facteurs influengant la prescription thé-
rapeutique parmi les sujets jeunes atteints d’autisme en France.

2. Patients et méthodes
2.1. Participants et procédure

Un questionnaire a été congu pour recueillir I’expérience
de parents de patients vis-a-vis de 1’annonce du diagnostic
d’autisme [14], avec ou sans déficience intellectuelle, et com-
prenait un ensemble de données relatives aux traitements regus
vie entiere. De 2005 a 2007, 700 a 800 questionnaires ont été
diffusés manuellement ou par voie postale ou électronique sur
I’ensemble du territoire frangais (Fig. 1 A) par des psychiatres
d’enfants et d’adolescents, des centres médico-psychologiques,
et 52 associations de parents d’enfants autistes. Le taux de
réponse, impossible a évaluer de fagon précise, a été estimé entre
50 et 60 %. Au total, 459 auto-questionnaires ont été recueillis
de facon rétrospective, par les psychiatres et les unités de soin
(n=302, 66 %), par les groupes de soutien associatifs (n =120,
26 %), et sur Internet (n =37, 8 %). Parmi les 459 participants,
75 % étaient des meres et 25 % des peres. Notre échantillon était
composé de 393 patients. L’ age moyen des patients au moment
de la passation du questionnaire parental était de 12,0 ans (écart-
type = 8,6). La distribution des ages est indiquée sur la Fig. 1B,
allant de 4 a 45 ans. D’apres les déclarations parentales, 181
(4-6 %) présentaient un autisme sévere, 120 (31 %) un autisme
moyen, 17 (4 %) un autisme léger et 51 (13 %) un syndrome
d’ Asperger ; la sévérité de 1’autisme n’était pas renseignée pour
6 % des sujets.
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Fig. 1. Recrutement des questionnaires (A) et distribution de 1’age des patients (B).

2.2. Questionnaire

Le questionnaire était également concu pour fournir un
ensemble de données quantitatives et qualitatives. Il compor-
tait des questions a réponses ouvertes et fermées. Il recueillait
des données démographiques sur les participants, le parcours de
vie de I’enfant, le contexte d’obtention du diagnostic de TSA, le
ressenti des parents a I’annonce diagnostique et les médicaments
prescrits vie durant [14]. Nous nous sommes concentrés, dans
ces auto-questionnaires, sur les données concernant les traite-
ments regus : nom des molécules, dge de ’enfant au moment
de la prescription, durée du traitement, avis des parents sur les
effets observés.

Nous avons écarté 10 questionnaires pour réponses man-
quantes et nous avons fusionné les réponses parentales de
56 patients pour lesquels le pere et la mere avaient rensei-
gné des questionnaires distincts. Finalement, 393 questionnaires
ont été analysés, correspondant aux données recueillies pour
393 patients.

2.3. Variables

Afin de décrire les effets observés des traitements, une série
de réponses classiquement utilisées dans la littérature [15,16]
ont été définies :

o effet global du traitement (positif, négatif ou neutre) ;
o effet positif par domaines d’amélioration : sur les troubles
du comportement (comportement global, coleres/crises

clastiques, agressivité/automutilations, agitation/
hyperactivité) ; sur des symptomes spécifiques de 1’autisme
(interactions sociales, intéréts restreints, stéréotypies, rou-
tines/rituels, particularités sensorielles) ; sur des symptomes
non spécifiques (sommeil, apprentissages, humeur/anxiété,
épilepsie) ;

o effets secondaires (sédation, prise de poids, apathie, énurésie,
hypersalivation, tremblements, galactorrhée).

Les molécules prescrites ont été réparties en diffé-
rentes classes thérapeutiques : antipsychotiques atypiques
(APA), neuroleptiques typiques (NRL), antidépresseurs (inhi-
biteurs sélectifs de recapture de la sérotonine [ISRS], autres
antidépresseurs), antiépileptiques, thymorégulateurs, benzo-
diazépines, psychostimulants, antihistaminiques, antagonistes
des opiacés, correcteurs antiparkinsoniens, autres traitements
(anxiolytiques non benzodiazépiniques, hypnotiques). Les
régimes sans gluten et sans caséine, ainsi que les vitaminothéra-
pies ont également été pris en compte. Nous avons distingué les
traitements thymorégulateurs et les traitements antiépileptiques
en considérant comme régulateurs de I’humeur les traitements
antiépileptiques prescrits aux patients sans comorbidité épi-
leptique, comme cela a été fait dans des études similaires
[15,17-19].

Nous avons cherché a identifier 1’existence de facteurs pré-
dictifs de la prescription médicamenteuse, de la durée de la
prescription, de la recherche d’effets spécifiques ou non spé-
cifiques a I’autisme des traitements médicamenteux, tels que :
I’4ge du patient au moment de la prescription, le sexe, la
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sévérité de 1’autisme, un diagnostic tardif du TSA, 1’absence ou
I’existence de prise en charge (I’institutionnalisation), le niveau
socioéconomique, I’effet attendu du traitement (tolérance et effi-
cacité spécifique ou non spécifique), la classe pharmaceutique
des traitements, ainsi que le nombre de traitements médica-
menteux. La sévérité de I’autisme était basée sur les termes
employés par les professionnels et rapportés par les parents,
la persistance d’absence de langage a 1’adolescence et a I’age
adulte, et le type de prise en charge ou de soins institution-
nels proposés. Le diagnostic tardif de TSA était défini par
I’annonce du diagnostic a un age supérieur ou égal a 12 ans.
Parmi les facteurs prédictifs de la prescription médicamenteuse,
nous avons également cherché a évaluer 1’existence d’un lien
entre le type de signes précoces repérés et le fait de recevoir un
traitement médicamenteux par la suite. Pour tester cette hypo-
these, trois groupes de signes précoces les plus fréquemment
associés ont été déterminés [20], correspondant chacun a des
profils factoriels différents et des degrés de sévérité différents
de la maladie autistique. Ces trois profils ont été retrouvés
lors d’une analyse précédente sur le méme échantillon [20].
Le premier groupe était constitué des sujets pour lesquels les
parents avaient le plus souvent rapporté précocement des pro-
blémes moteurs et une passivité ; le deuxieéme regroupait ceux
pour lesquels avaient été observés des symptomes autistiques
typiques (manque de réactivité aux stimuli, pauvreté des inter-
actions sociales, etc.) ; le troisieme ceux pour lesquels avaient
été observés plus fréquemment des troubles du comportement
non spécifiques (coleres, pleurs, anxiété, hyperactivité, troubles
du sommeil ou de 1’alimentation).

Nous avons également cherché a identifier si la pré-
sence d’effets indésirables était associée a certaines modalités
de prescription (classe thérapeutique, nombre de traitements
concomitants prescrits ou poly-prescription, prescription hors
autorisation de mise sur le marché [AMM)]).

2.4. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été menées a I’aide du logiciel
R version 2.12. Le risque de premiere espece a été fixé a 5 %,
tous les tests étant bilatéraux.

Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse des-
criptive des données. Pour les variables quantitatives, nous avons
calculé les indices suivants : moyenne, écart-type, médiane,
minimum et maximum. Pour les variables qualitatives, nous
avons rapporté les fréquences (pourcentage et effectif).

Dans un second temps, les tests statistiques ont per-
mis d’étudier les associations univariées entre nos variables
d’intérét. Pour les comparaisons entre deux groupes, les tests
de Student ont permis de comparer les moyennes, apres véri-
fication de la normalité des distributions et de I’homogénéité
des variances. En cas de non respect de ces hypotheses, le
test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney a été utilisé.
Le test de Kruskal-Wallis a servi aux comparaisons entre trois
groupes. Concernant les corrélations entre variables quantita-
tives, le test de Spearman a été utilisé et I’intervalle de confiance
du coefficient de corrélation a été calculé par bootstrap. Enfin, les
associations entre variables qualitatives ont été testées a 1’aide

du test exact de Fisher ; les odds ratios et leur intervalle de
confiance sont également précisés.

3. Résultats
3.1. Description des données

Notre échantillon comprenait 393 sujets. Leurs caractéris-
tiques sont présentées dans le Tableau 1. L’dge moyen au
moment de la passation du questionnaire était de 12,0 ans + 8,6
(n=382) ; le plus jeune sujet était 4gé d’un an, le plus agé de
45 ans. Le sex-ratio masculin/féminin dans notre échantillon
était de 3,5/1. Pres de la moitié de 1’échantillon présentait un
autisme sévere (46 %, n=181). Trente et un pour cent (n=120)
présentaient un autisme moyennement sévere, 4 % (n=17) un
autisme léger, et 13 % (n=51) un diagnostic de syndrome
d’ Asperger. Une comorbidité épileptique était connue dans 9 %
(n=33) des cas (n=33) et un trouble du déficit de 1’attention
avec hyperactivité (TDAH) dans 2 % (n = 8) des cas. Vingt-sept
pour cent (n=104) étaient pris en charge en institution (hopital
de jour, institut médico-éducatif, pédagogique ou profession-
nel, maison d’accueil spécialisée). Le questionnaire était rempli
dans 69 % des cas par la mere (n=272), dans 12 % des cas par le
pere (n=49), et par les deux parents dans 17 % des cas (n=67).
Soixante-douze pour cent des sujets (n =284) avaient des parents

Tableau 1
Caractéristiques des sujets.

Moyenne £ ET Médiane (min-max)
Age (années) 12,0+8,6 9 (1-45)
Nombre %"
Sexe
Masculin 306 78
Féminin 87 22
Syndrome d’Asperger 51 13
Autisme
Léger 17 4
Moyen 120 31
Sévere 181 46
Comorbidité épileptique 33 9
TDAH 8 2
Institutionnalisation 104 27
Questionnaire rempli par
Le pere 49 12
La mere 272 69
Les deux parents 67 17
Autre 5 1
Situation parentale
Marié 284 72
Séparé 26 7
Divorcé 32 8
Veuf 10 3
Autre 40 10
Niveau socioéconomique
Moyen-élevé 293 74
Bas 94 24

ET : écart-type ; max : maximum ; min : minimum ; TDAH : trouble du déficit
de I’attention avec ou sans hyperactivité.
2 Totaux < 100 % dus aux données manquantes.
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mariés. Et 24 % des sujets (n=94) étaient issus d’une famille
de bas niveau socioéconomique.

Concernant les prescriptions médicamenteuses, parmi les
393 sujets de notre échantillon, 52 % (n=203) avaient pris un
traitement au cours de leur vie, incluant les régimes d’exclusion
alimentaire et les supplémentations vitaminiques. Trente-cing
pour cent (n=139) avaient un traitement actuel : 25 % (n=99)
avaient une seule molécule, 9 % (n=34) en avaient deux, 1,5 %
(n=06) en avaient au moins trois. L’age moyen de la premiere
prescription était de 9,4 (& 6,4) ans. La durée moyenne de pres-
cription était de 5,0 ans £+ 6,7 (n=137). Le nombre moyen de
traitements par individu était de 0,6 £0,9 (min 0 — max 5)
(n=388).

Les médicaments le plus souvent utilisés étaient les APA
(n=88, 23 %) et les NRL (n=49, 13 %), suivis des

Tableau 2
Caractéristiques des prescriptions vie entiere.

Moyenne £ ET  Médiane (min—max)

Age de début de la prescription 94 £+ 64 8 (1-31)

(années)
Durée de la prescription (années) 5,0 £ 6,7 2 (0-35)
Nombre de médicaments par 0,6 £ 0,9 0(0-5)

sujet

Nombre %

Traitement vie entiére (incluant régimes/vitamines) 203 52
Traitement actuel 139 35
APA 88 23
NRL 49 13
ISRS 7 2
Autres antidépresseurs 4 1
Antiépileptiques 36 9
Thymorégulateurs 12 3
Benzodiazépines 26 7
Psychostimulants 17 4
Antihistaminiques 12 3
Antagonistes des opiacés 2 0,5
Régimes sans gluten et sans caséine 12 3
Vitamines/oligo-éléments 27 7
Correcteurs des NRL 9 3
Autres 3 0,8
>2 NRL 26 7
Nombre de molécules

1 99 26

2 34 9

3 4 1

>4 2 0,5
Associations les plus fréquentes (K)

NRL-thymorégulateurs - 25(0,32)

Thymorégulateurs—benzodiazépines - 24 (0,33)

NRL-benzodiazépines - 21 (0,29)

NRL-APA - 21(0,23)
Effets

Positifs 127 32

Secondaires 45 11
Prescription hors AMM

Pour I’age 28 7

Pour I’indication 64 16

AMM : autorisation de mise sur le marché ; APA : antipsychotique atypique ;
DM : données manquantes ; ET : écart-type ; ISRS : inhibiteurs sélectifs de
recapture de la sérotonine ; k : kappa de Cohen ; max : maximum ; min :
minimum ; NRL : neuroleptiques.

antiépileptiques (n=36, 9 %). Vingt-six patients (7 %) avaient
au moins deux NRL. Les benzodiazépines (n=26, 7 %), les
psychostimulants (n=17, 4 %), les thymorégulateurs (n=12,
3 %) etles ISRS (n=7,2 %) apparaissent minoritaires. De fagon
plus anecdotique, un antagoniste des opiacés avait été prescrit
pour deux patients (0,5 %). Les traitements alternatifs étaient
peu présents également dans notre échantillon, avec 27 patients
(7 %) recevant des vitamines ou oligo-éléments et 12 (3 %) sous
régime sans gluten et sans caséine. Les molécules les plus sou-
vent associées étaient les NRL et les thymorégulateurs (25 %,
k =0,32), les thymorégulateurs et les benzodiazépines (24 %,
k=0,33), les NRL et les benzodiazépines (21 %, k =0,29), et
enfin les NRL etles APA (21 %, k =0,23). Respectivement 16 %
des prescriptions pour I’indication et 7 % des prescriptions pour
I’age étaient effectuées hors AMM.

Seulement un tiers des parents (n=127, 32 %) notaient un
effet globalement positif du traitement (Tableaux 2 et 3). Les
principales améliorations constatées concernaient le compor-
tement global de I’enfant (n=110, 28 %) et la diminution de
Iintensité et de la fréquence des troubles du comportement
(n=86, 22 %), en particulier des coleres (n=16, 4 %) et de
I’auto- et I’hétéro-agressivité (n=15, 4 %). Le sommeil (n =38,
10 %), I’attention et la concentration (n=32, 8 %), ainsi que

Tableau 3
Principaux effets positifs et effets secondaires rapportés par les parents.
Nombre %
Effets positifs
Sur le comportement global 110 28
N Troubles du comportement 86 22
Enfant plus calme 49 12
N Coleres, crises clastiques 16 4
N Agressivité, automutilations 15 4
N Agitation, hyperactivité 11 3
ﬂ Attention, concentration 32 8
Sur les symptomes autistiques 10 3
ﬂ Interactions sociales 21 5
N Intéréts restreints 2 1
N Stéréotypies 8 2
Routines, rituels 2 1
Amélioration des particularités sensorielles 4 1
Amélioration du sommeil 38 10
Des apprentissages 16 4
De I’humeur, de I’ anxiété 18 5
Au niveau somatique 12 3
Effets secondaires
Sédation, somnolence 24 6
Prise de poids 15 4
Hypersalivation 5 1
Apathie 5 1
Irritabilité, anxiété 4 1
Enurésie 4 1
Amaigrissement, anorexie 3 1
Tremblements 2 1
Constipation 1 <1

7

: augmentation des symptomes ; \ : diminution des symptomes.
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I’humeur et I’anxiété (n =18, 5 %) étaient également améliorés.
Onze pour cent (n=45) rapportaient des effets indésirables des
traitements, notamment une sédation (n=24, 6 %) et une prise
pondérale (n=15, 4 %). Les symptdmes autistiques purs étaient
beaucoup plus rarement modifiés par les traitements (stéréoty-
pies [n=8, 2 %], rituels [n=2, 1 %] et intéréts restreints [n=2,
1 %]), sauf les interactions sociales, améliorées dans 5 % des
cas (n=21).

3.2. Facteurs influencant la prescription médicamenteuse

Les analyses univariées réalisées peuvent étre résumées de la
maniere suivante :

e il yapresque 4 fois plus de risque d’avoir une prescription en
cas d’absence de prise en charge institutionnelle (OR = 3,83,
1C95 % [2,27-6,62], p < 0,001), etenviron 5 fois plus de risque
d’avoir une prescription et de la conserver si le traitement agit
sur des troubles du comportement non spécifiques (OR =4,96
[1,55-20,96], p=0,004) ;

e la prescription médicamenteuse est corrélée a la sévérité de
I’autisme (W =10003,5, p<0,001) ;

e iln’yapasdelien statistique entre le type de signes autistiques
précoces repérés par les parents et le fait de recevoir ou non
un traitement au cours de I’évolution de la maladie ;

e la poly-prescription est corrélée a un age élevé (U =8908,5,
p<0,001), au fait d’€tre en institution (U =7803,5, p <0,001),
a la sévérité de l’autisme (rho=0,29 ; IC bootstrap
[0,16-0,38]), a un diagnostic tardif (tho=0,13 [0,02-0,26]),
ainsi qu’a une durée de prescription importante (tho=0,37
[0,21-0,52]), et n’est pas corrélée au sexe ni au niveau socio-
économique.

Notons que l’institutionnalisation est par ailleurs elle-
méme associée a un plus haut degré de sévérité de 1’autisme
(U=6060,5, p<0,001).

3.3. Facteurs prédictifs des autres paramétres de la
prescription

L’institutionnalisation est associée a une durée de prescrip-
tion plus longue (r=—3,94, p<0,001), tandis que la durée de
prescription est plus courte lorsque le traitement prescrit n’est
efficace que sur les troubles du comportement spécifiques a
Iautisme (r=2,32, p=0,039).

Les effets non spécifiques des traitements sont plus recher-
chés en institution (OR =1,77 [1,02-3,05], p <0,001) et lorsque
la sévérité de I’autisme est importante (W =7227.5, p=0,002).
Par contre, aucun facteur analysé n’est corrélé a la recherche
d’effets spécifiques a I’autisme des traitements.

Par ailleurs, le niveau socioéconomique n’est corrélé ni au
fait d’avoir un traitement, ni a la durée de la prescription, ni au
fait de rechercher des traitements ayant des effets spécifiques ou
non spécifiques a I’autisme.

Enfin, le risque de présenter des effets indésirables est aug-
menté en cas d’APA (OR=56,1 [12,4-521,4], p<0,01), de
poly-prescription (U =2732,5, p<0,001) et de prescription hors

AMM (OR =2,4[1,1,-5,1], p=0,031). Chaque prescription sup-
plémentaire augmente de 2,4 fois le risque de présenter un effet
secondaire.

4. Discussion

Cette étude représente un état des lieux concernant les traite-
ments utilisés dans 1’ autisme en France, d’apres constat parental.
C’est a notre connaissance la premiere étude frangaise rappor-
tant les traitements et les effets observés d’apres les parents en
population de patients avec TSA.

Notre étude présente certaines limites. D’une part, les
résultats sont basés sur des données déclaratives issues d’auto-
questionnaires et remplies de maniere rétrospective. Nous
n’avons pas de moyen de valider les traitements prescrits et
recus, et le diagnostic d’autisme n’a pas été validé par des pro-
fessionnels. Cependant, les participants ont été recrutés par des
structures de soins spécialisées et des associations de parents.
D’autre part, notre échantillon peut ne pas étre représentatif
de tous les individus avec TSA en France. Malgré ces limites,
les résultats des enquétes de rapports parentaux ont une valeur
considérable pour aider & notre compréhension de la réalité quo-
tidienne des personnes avec TSA et de nombreuses études de
pharmaco-épidémiologie ont utilisé ces méthodes pour étudier
cette population [21,22].

D’apres notre enquéte, plus de la moitié€ des patients atteints
de TSA prennent ou ont pris un traitement (incluant les régimes
d’exclusion alimentaire et les supplémentations en vitamines
et oligo-éléments), un chiffre largement inférieur au taux de
prévalence américain (50 a 75 % des enfants atteints de TSA
sous psychotropes [23,24]), mais plus élevé que ceux retrouvés
en Angleterre (24 % sous psychotropes [25]) et en Allemagne
(33 % [26]). Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que
notre échantillon regroupe une part non négligeable de sujets
adultes (n=65 de plus de 18 ans) et de sujets en institution
(n=104), deux populations ou la prévalence de prescription
de psychotropes est plus élevée, comme 1’ont montré les deux
études francaises existant sur le sujet [27,28].

Les APA et les antiépileptiques arrivent en téte des prescrip-
tions, ce qui est en accord avec la situation internationale, ol
les APA ont fait une percée spectaculaire parmi les patients
porteurs d’autisme [10,29] et ou les antiépileptiques ont une
place historiquement plus importante du fait du taux impor-
tant de comorbidité épileptique dans cette population [30]. En
revanche, les psychostimulants apparaissent minoritaires, tout
comme les ISRS, ce qui contraste avec les études internationales
et européennes [17,21,25,26,29]. Alors que le méthylphéni-
date, psychostimulant indiqué dans la prise en charge globale
du TDAH, serait la molécule la plus prescrite parmi les
enfants avec autisme en Europe [31], elle apparait peu pres-
crite en France. Ces résultats illustrent sans doute une forme
d’exception frangaise : la prescription des psychostimulants chez
I’enfant fait I’objet d’une surveillance étroite en France et a
fait I’objet de recommandations spécifiques au niveau européen
[32,33]. De plus, elle est réservée aux médecins spécialistes
(neurologues, pédiatres, psychiatres). Leur prévalence en popu-
lation générale pédiatrique est d’ailleurs treés inférieure a la
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situation nord-américaine [32]. La poly-prescription est pré-
sente dans notre échantillon en proportion non négligeable, mais
reste en deca de la situation outre-Atlantique [23,24], rejoi-
gnant des taux qui se rapprochent davantage de la situation
au Québec [34]. Notons cependant que la prescription simul-
tanée de médicaments n’a pas fait I’objet d’une vérification et
qu’il s’agit de la moyenne des différents médicaments pres-
crits durant I’année de renseignement du questionnaire. Les
traitements alternatifs sont également peu répandus avec respec-
tivement 7 % pour les vitamines et oligo-éléments et 3 % pour
les régimes d’exclusion alimentaire, des chiffres largement infé-
rieurs aux données décrites dans la littérature (20 a 70 % selon
une revue récente, [35]), mais peut-€tre sous-évalués. En effet,
notre enquéte concernait spécifiquement les médicaments, sans
précision. Il est possible que certains parents n’aient pas classé
les régimes et la vitaminothérapie dans cette catégorie. De fagon
surprenante, aucun parent ne rapporte 1’utilisation de mélatonine
dans la prise en charge des troubles du sommeil, bien qu’elle ait
prouvé son efficacité dans cette population et que, de facon plus
récente, son intérét dans I’amélioration des symptdmes du noyau
autistique soit évoqué [36]. Il est vrai cependant que la mélato-
nine en France ne bénéficie que depuis peu d’une AMM et d’un
remboursement dérogatoire. L’ usage de naltrexone, antagoniste
des opiacés, est rapporté de facon exceptionnelle, comme dans
d’autres études américaines [4,21,37] — étant efficace de fait
dans des situations d’exception, avec automutilations et stéréo-
typies invalidantes [38], hors AMM. Si, dans notre étude, les
prescriptions hors AMM ou off-label apparaissent minoritaires,
nos données sont a considérer avec précaution car nous avons
déduit les indications des prescriptions d’apres les effets décrits
par les parents. Dans 1’autisme encore plus qu’en population
générale pédiatrique, la plupart des prescriptions sont off-label
[13,39,40], et cette tendance est en augmentation constante
[22,41].

Concernant les facteurs influencant la poly-prescription,
I’age, la sévérité du trouble et I’institutionnalisation aug-
mentent de maniere significative le risque de recevoir plusieurs
traitements. La encore, nos résultats confirment les données
retrouvées de manicre constante dans la littérature internatio-
nale [23,42]. Aman et al. [43] retrouvaient ainsi que chaque
année supplémentaire augmentait le risque de recevoir un traite-
ment de 7 %. Les explications a ce phénomene sont multiples :
meilleur dépistage des comorbidités psychiatriques, caractere
moins tolérable des troubles du comportement avec 1’age, dans
un contexte de transition vers une intégration sociale ou une ins-
titutionnalisation. Nous retrouvons également une association
forte entre la durée de prescription et le nombre de molécules
recues simultanément. L’ ordonnance des jeunes patients autistes
a tendance a s’allonger au fil des années. Lorsqu’un traitement
est introduit, il a 10 a 15 fois plus de risque d’étre poursuivi que
d’étre interrompu [17]. De manieére moins attendue et surtout
moins étudiée, les conditions du diagnostic influencent aussi
les prescriptions, en particulier le délai diagnostique. Plus il
est long, plus les enfants autistes ont tendance a recevoir une
ordonnance étoffée. Le retard au diagnostic freine probablement
le recours a des prises en charge spécialisées et a des théra-
pies psychoéducatives qui pourraient permettre soit de limiter

soit de mieux cibler les prescriptions médicamenteuses. Cela
dit, I’absence d’analyse multivariée nous rend prudents quant a
I’interprétation de ce résultat car dans notre échantillon le retard
au diagnostic était plus fréquent chez les adultes du fait de modi-
fications des pratiques récentes [14]. Nous avons aussi mis en
évidence que chaque prescription supplémentaire augmente de
2,4 fois le risque de présenter un effet secondaire. Non seulement
la poly-prescription médicamenteuse rend complexe la compré-
hension de la situation et ajoute a la difficulté de déterminer
quelle molécule est efficace ou non [44], mais elle augmente
également le risque de survenue d’effets indésirables.

Il n’y avait pas de lien statistique entre le type de signes autis-
tiques précoces repérés par les parents et le fait de recevoir ou
non un traitement au cours de I’évolution de la maladie. Le type
de signes précoces repérés par les parents ne permet donc pas de
préjuger le fait de recevoir un traitement au cours de 1’évolution
de la maladie. 11 est par contre établi, d’apres les résultats issus
d’enquétes épidémiologiques, que la fréquence de la prescrip-
tion médicamenteuse est fortement influencée par la sévérité du
handicap [45], et que la sévérité de I’autisme, au méme titre que
I’épilepsie, la déficience intellectuelle ou I’absence de langage,
al’age de 5 ans, sont des facteurs connus de mauvais pronostic
[46].

Dans notre travail, I’institutionnalisation est associée a une
durée de prescription plus longue. Ceci peut étre expliqué par le
fait que les patients institutionnalisés regoivent un suivi régulier.
Ensuite, les institutions prennent vraisemblablement en charge
des sujets dont les troubles du comportement sont plus bruyants
que ceux a domicile. Enfin, ces structures peuvent étre moins
tolérantes aux troubles du comportement que le cadre familial.
Ces hypotheses peuvent étre appuyées par le fait que les effets
non spécifiques des traitements sont plus recherchés en institu-
tion, d’une part, et lorsque la sévérité de 1’ autisme est importante,
d’autre part.

Contrairement aux études conduites en Amérique du Nord,
ou un plus haut niveau d’éducation parentale était associé a la
prescription de médicaments parmi les sujets avec TSA [37,47],
notre étude frangaise ne retrouve pas d’association entre le
niveau socioéconomique et la prescription médicamenteuse. Ces
études ne précisaient pas le régime de protection sociale dont
bénéficiaient les familles, notamment en termes d’assurance
maladie, et I’on peut faire I’hypotheése qu’en France la prescrip-
tion médicamenteuse est moins conditionnée par I’acces aux
soins.

5. Conclusion

Notre étude représente un état des lieux des tendances de
prescription et de ’'usage des traitements médicamenteux dans
I’autisme en France, d’apreés constat parental. La prévalence
des sujets avec autisme ayant recu ou conservant un traitement
pose question, étant donné le peu de preuves de leur efficacité
et leurs effets indésirables conséquents. D’autres études sont
nécessaires pour approfondir ces résultats et mieux apprécier
la situation des jeunes avec autisme en France face aux psy-
chotropes. D’autant que de nouvelles classes thérapeutiques,
utilisées pour certaines dans la maladie d’ Alzheimer, ont fait leur
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apparition ces dix dernieres années dans le champ de 1’autisme
[48]. L autisme est par ailleurs un trouble neurodéveloppemental
qui nécessite une approche intégrative et multidisciplinaire. Une
fois prises en charge les comorbidités et les causes de douleur
somatique souvent existantes, les options non pharmacologiques
telles que les adaptations environnementales et les interventions
comportementales peuvent améliorer les symptomes cibles sans
médicament [12,49]. La pharmacothérapie devrait faire partie
d’une prise en charge a la fois globale et ciblée, et les traitements
prescrits faire I’objet d’une réévaluation réguliere.
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