ACTUALITES THERAPEUTIQUES
EN NEUROPEDIATRIE

RESUME : Les antiépileptiques les plus récents utilisés chez
I’enfant sont la lamotrigine, le topiramate, ’oxcarbamazépine
et le lévétiracétam. Leur efficacité a été prouvée en fonction du
type de crise, mais leur prescription est réglementée en Belgi-
que et soumise a des conditions de remboursement. Le traite-
ment des enfants hyperactifs (souffrant d’ADHD ou Attention
Deficit Hyperactivity Disorder), qui n’était constitué que de
méthylphénidate, peut maintenant étre élargi a I’atomoxétine
dont le mécanisme d’action est différent.
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INTRODUCTION

Les neurologues pédiatres ont pour mission
de traiter les enfants en tenant compte des mani-
festations indésirables des médicaments et, en

particulier, des effets néfastes possibles sur leur

développement. Trop souvent les nouveaux
médicaments n’ont été testés que chez 1’adulte
et leurs effets secondaires chez 1I’enfant sont mal
connus. Nous ferons le point dans cet article sur
les nouveaux antiépileptiques et sur le traitement
médicamenteux des enfants présentant un trou-
ble de I’attention et une hyperactivit¢ (ADHD
ou «Attention Deficit Hyperactivity Disorder»).

TRAITEMENT MEDICAMENTEUX ACTUEL DE
L’EPILEPSIE

Depuis une dizaine d’années, le traitement de
I’épilepsie chez 1’enfant, comme chez 1’adulte,
a spectaculairement évolué. Ceci est di, d’une
part, a la mise au point de nouvelles molécules
trés efficaces et, d’autre part, au développement
de la chirurgie de 1’¢épilepsie (1, 2).

Parmi les nouveaux antiépileptiques disponi-
bles en Belgique, les plus utilisés chez 1’enfant
sont la lamotrigine, le topiramate, I’oxcarbama-
zépine et le 1évétiracétam.

La lamotrigine (Lamictal®) est active sur les
crises généralisées et partielles. Elle est rembour-
sée en monothérapie dés 12 ans et en «add-on»
des 2 ans. Elle agit en inhibant la libération du
glutamate et en bloquant I’activation des canaux
sodiques voltage-dépendants. Elle est sensible
aux inducteurs enzymatiques et son métabo-
lisme est trés fortement diminué lorsqu’elle est
associée a 1’acide valproique. L’instauration de
la lamotrigine doit se faire trés lentement, sur
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conditions. The treatment of children with attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD), which was only constituted
of methylphenidate, can now benefit from atomoxetine whose
mechanism of action is different.
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plusieurs semaines. Il ne s’agit donc pas d’un
traitement que 1’on peut instaurer en urgence.
La lamotrigine est habituellement trés bien tolé-
rée. Son effet secondaire le plus limitant est la
possibilité de ’apparition d’une éruption cuta-
née, pouvant évoluer vers un syndrome de Lyell
si le traitement est poursuivi (3-5).

Le topiramate (Topamax®) est remboursé
dans notre pays chez les enfants dgés de plus de
2 ans, présentant soit des crises partielles, soit
un syndrome de Lennox-Gastaut, soit des crises
tonico-cloniques généralisées, réfractaires ou
intolérantes aux autres médicaments antiépilep-
tiques. Il agit par blocage des canaux sodiques.
Il a aussi une action sur les récepteurs GABAa.
Il est facile d’utilisation, d’instauration assez
rapide. Ses principaux effets secondaires sont
un effet anorexigéne et des changements d’hu-
meur (5).

L’oxcarbamazépine (Trileptal®) est remboursé
chez les enfants 4gés d’au moins 6 ans présentant
des crises partielles, avec ou sans crise tonico-
clonique secondairement généralisée. Sa struc-
ture est proche de celle de la carbamazépine,
mais elle est moins inductrice que cette dernicre
et elle est mieux tolérée. Elle agit par blocage
des canaux sodiques voltage-dépendants (3, 5).

Le lévétiracétam (Keppra®) est remboursé en
cas de crises partielles, avec ou sans générali-
sation secondaire, non suffisamment controlées
par d’autres antiépileptiques. Son efficacité est
remarquable et son action est d’instauration
assez rapide. Il est remarquablement bien toléré.
Par rapport aux autres antiépileptiques, ses effets
secondaires sont trés peu limitants (5, 6).

Le choix d’un traitement antiépileptique est
particulier chez 1’enfant car il faut tenir compte
non seulement du type de crise, comme chez
I’adulte, mais aussi de 1’age de début des cri-
ses, de la pharmacocinétique du produit, et du
type éventuel de syndrome épileptique auquel
la symptomatologie correspond. Par ailleurs,
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une relation de confiance doit étre établie avec
I’enfant et ses parents afin que 1’épilepsie soit
vécue le mieux possible psychologiquement par
la famille et afin que I’observance thérapeutique
soit optimale (1). Les effets neuropsychologiques
de certains antiépileptiques doivent étre d’autant
plus pris en compte lorsqu’il s’agit d’un enfant
car 1’aspect développemental est, ici, bien sir
primordial. Les nouveaux antiépileptiques ont
apporté un meilleur controle des crises avec, le
plus souvent, une bonne tolérance au traitement,
ce qui est d’autant plus précieux lorsqu’il s’agit
d’un enfant (7).

ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY
DISORDER (ADHD)

Tout enfant distrait et remuant ne peut pas
étre qualifié automatiquement de présenter un
ADHD. Il existe actuellement des critéres précis
qui sont bien définis par le DSM IV («Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorder»)
(8, 9). Un ensemble d’évidences neuroanatomi-
ques, génétiques et neurophysiologiques établis-
sent clairement les bases physiopathologiques
de PADHD. La majorité des génes impliqués
codent pour des transporteurs ou des récepteurs
qui régulent la concentration extracellulaire des
catécholamines (dopamine et noradrénaline).
L’action pharmacologique des médicaments de
I’ADHD s’exerce principalement sur le métabo-
lisme de ces transporteurs et de ces récepteurs
(10).

Jusqu’en fin de I’année 2006, seul le méthyl-
phénidate (Rilatine®, Concerta®) et ses différen-
tes formes retards étaient utilisés. Il s’agit d’un
médicament appartenant au groupe des psycho-
stimulants dont le mécanisme d’action est de
bloquer la recapture de la dopamine au niveau
synaptique, en augmentant ainsi sa disponibilité
extracellulaire (11, 12).

Depuis peu, I’atomoxétine (Strattera®) est éga-
lement disponible. Son mécanisme d’action est
de bloquer, de fagon spécifique, la recapture de
la noradrénaline. Elle n’appartient pas au groupe
des psychostimulants : elle influence moins I’ap-
pétit, le sommeil et la survenue de tics nerveux
que le méthylphénidate; elle n’influence pas la
croissance et elle n’a pas d’effet euphorisant,
mais elle augmente 1égeérement la fréquence car-
diaque et la pression artérielle (13).

D’autres médications sont parfois utilisées
mais elles répondent a des indications précises
et ont parfois des effets secondaires non négli-
geables: antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs

CONCLUSION

Qu’il s’agisse d’un antiépileptique ou d’un
traitement des troubles d’attention et de 1’hype-
ractivité, les médicaments ne doivent étre pres-
crits chez I’enfant que lorsque le diagnostic est
formellement posé. La prescription doit tenir
compte de I’age de 1’enfant et des effets secon-
daires possibles du médicament.
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