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Résumé

Objectif : Réaliser la premiere étude canadienne évaluant 1'usage hors indication des médicaments a visée psychiatrique
aupres d’une clientele hospitalisée en pédopsychiatrie.

Mise en contexte : Les patients de pédopsychiatrie sont vulnérables. Comme en psychiatrie adulte, ils sont touchés par les
difficultés d’acces géographique aux soins et spécifiquement par le développement inéquitable des connaissances issues de la
recherche donnant accés aux nouveaux médicaments.

Résultats : Le taux de prescriptions hors indication était de 83 % pour les 872 prescriptions s’appliquant aux 210 enfants
de moins de 18 ans admis a I'Hopital Riviere-des-Prairies (HRDP) du 1¢* avril 2012 au 31 mars 2013. Cent pour cent des
prescriptions d’anticonvulsivants, d’antidépresseurs, d’anxiolytiques / de sédatifs / d’hypnotiques et 99 % d’antipsychotiques
étaient hors indication. Le taux n’était que de 14 % pour les antihistaminiques et de 5 % pour les psychostimulants. Le taux
diminuerait & 47 % si les patients étaient adultes et il serait de 48 % si les indications approuvées aux Etats-Unis étaient aussi
reconnues au Canada.

Discussion : La réglementation canadienne n’a pas réussi a inciter I'industrie a demander des indications en pédopsychiatrie
pour refléter la réalité clinique de cette population. Pour le pharmacien, cela complexifie I’évaluation du rapport risques/
avantages des médicaments prescrits.

Conclusion : Le pharmacien peut influer sur la volonté politique de modifier la réglementation s’il rapporte de maniere
transparente 'ampleur du phénomeéne. Il doit exercer une vigilance vis-a-vis de la déclaration d’effets indésirables, car les
résultats d’études réalisées aupres des adultes ne peuvent étre extrapolés pour ’enfant.

Mots clés : Médicaments hors indication, pédopsychiatrie, réglementation

Introduction

L'Organisation mondiale de la santé estime qu’en 2020,
les problemes de santé mentale seront une des cing causes
les plus fréquentes de morbidité et de mortalité chez les
enfants'. Pourtant, la littérature scientifique rapporte que
50 % a 80 % des enfants n’auraient pas acces aux soins
ou a une prise en charge adéquate, notamment en raison
de l'incertitude des intervenants non spécialisés (y compris
les pédiatres) face au traitement médicamenteux'?2. Cela
se vérifie dans les études portant sur la téléconsultation

en pédopsychiatrie. On remarque que 70 a 90 % des
consultations impliquent une modification du plan de
traitement se traduisant par lajout, le retrait ou la
modification de la médication®*.

La mise en marché des médicaments au Canada est encadrée
par la Loi sur les aliments et drogues®. Celle-ci stipule
qu’avant leur mise en marché, les médicaments doivent étre
soumis a une révision rigoureuse de leur efficacité, de leur
innocuité et de leur qualité. Santé Canada exige des données
sur les avantages et les risques liés aux médicaments afin
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de veiller a ce que lefficacité et la sécurité des produits
auxquels la population est exposée ont été rigoureusement
évaluées. Ces données doivent avoir été recueillies dans des
études précliniques et cliniques qui portent spécifiquement
sur lindication et la population pour lesquelles la
compagnie souhaite la commercialisation. La Direction des
produits thérapeutiques juge alors la valeur scientifique de
ces données avant d’approuver le médicament. Toutefois,
ce sont les compagnies qui soumettent volontairement ces
applications a Santé Canada®.

Malgré l'existence de nombreux médicaments a usage
psychiatrique, le peu d’indications au Canada en
pédopsychiatrie est un indice du manque d’études portant
sur cette population, ce qui limite pour les pharmaciens
les options a recommander. L'usage hors indication (off
label, en anglais) renvoie a une utilisation du produit qui
n’est pas décrite dans sa documentation approuvée par un
organisme officiel de régulation. Il s’agit d’un écart avec
la monographie officielle concernant les contre-indications,
les intentions thérapeutiques, les tranches d’age, les doses,
les fréquences, les voies d’administration®.

Aux Etats-Unis, un prolongement de six mois peut étre
accordé a la durée du brevet des produits novateurs qui
ont rempli la demande de la Food and Drug Administration
(FDA) pour des études pédiatriques’. Un reglement
similaire a été voté en Europe®’. Le Canada a adopté en
2006 une modification de I'article C08.004.1 de la Loi
sur les aliments et drogues, qui prévoit une prolongation
de six mois du brevet lors de l'inclusion des populations
pédiatriques dans les essais cliniques!®. Cette mesure n’a
pas eu comme aux Etats-Unis ou en Europe un effet incitatif
pour augmenter le nombre d’études pédiatriques ou les
demande d’homologation.

L'arsenal thérapeutique canadien comportant une
indication officielle pour la pédiatrie est plus limité, ce qui
réduit I'accés aux données probantes et induit un risque
accru d’erreurs médicamenteuses et de thérapie non
optimale!!. Le tableau I illustre I’écart entre les Etats-Unis
et le Canada'®.

De plus, peu d’études décrivent la prescription hors
indication en pédopsychiatrie alors que la littérature

Tableau I. Ecarts entre les Etats-Unis et le Canada dans les indications officielles des médicaments utilisés en pédopsychiatrie* 12

Médicaments Indications
Antipsychotiques
MAB
Avripiprazole Irritabilité associée au TED
Schizophrénie
Chlorpromazine Agressivité
Halopéridol Agressivité/désordre psychotique/SGT
Olanzapine Schizophrénie/MAB
Palipéridone Schizophrénie
Pimozide Syndrome Gilles de la Tourette
Quétiapine .MAB -
Schizophrénie
Irritabilité associée au TED
Rispéridone MAB (manie)
Schizophrénie
Antidépresseurs
Clomipramine T0C
Doxepine Dépression majeure
Escitalopram Dépression majeure
Fluoxétine Dépress%cmajeure
Fluvoxamine TOC
Sertraline TOC
TDAH
Clonidine TDAH
Dexamphétamine TDAH

Age d’approbation aux Etats-Unis Age d’approbation au Canada

=10ans =13ans
6-17 ans Non indiquét
=13 ans =15ans
= 6 mois Non indiquét
3-12 ans Non indiquét
=13 ans Non indiquét
12-17 ans Non indiquét
>12ans Non indiquét
; 1g 222 Non indiquét
=5ans
10-17 ans Non indiquét
13-17 ans
=10ans Non indiquét
=12ans Non indiquét
>12ans Non indiquét
g]? 22? Non indiquét
8-17 ans Non indiquét
6-17 ans Non indiquét
=6 ans Non indiquét
=3ans =6ans

MAB : maladie affective bipolaire; TDAH : Trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité; TED : Trouble envahissant du développement (autisme); TOC : Trouble obsessionnel compulsif

*Pour tout autre psychotrope, consulter la monographie
1Non indiqué : indique I'absence d'indication officielle
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scientifique rapporte que, parmi les 1 046 essais cliniques
enregistrés pour des indications neuropsychiatriques entre
2006 et 2011, seulement 108 (10 %) ont recruté des patients
pédiatriques!®.

Malgré une recherche dans Embase, MEDLINE et Google
Scholar avec les mots clés suivants : Child ou Children, Safe
and effective medecines et Drug labeling ou Drug approval ou
Off-label, seules deux études francaises méthodologiquement
comparables a la notre ont été trouvées. Les résultats
montrent que le taux de prescriptions hors indication était
de 46 % a 90 % pour les antipsychotiques, de 80 % a 89 %
pour les antidépresseurs, mais de seulement 10 % a 28 %
pour les psychostimulants!*!>. On rapporte aussi un taux
global (conditions physiques et psychiatriques) de 78 %
dans les milieux pédiatriques tertiaires américains?®.

Chef de file en pédopsychiatrie et en troubles du spectre
autistique pour une clientele de tous ages, I'Hopital
Riviere-des-Prairies (HRDP) a comme mission d’offrir aux
enfants et aux adolescents du Québec des soins et services
spécialisés et surspécialisés dans le domaine de la santé
mentale. Iétablissement posseéde un contrat d’affiliation
universitaire avec 1'Université de Montréal et posséde un
Centre de recherche ou 'axe de la psychopharmacologie
pédiatrique et des soins pharmaceutiques a été priorisé.
Les pharmaciens qui y ceuvrent sont d’avis que, malgré
son importance, la prise en charge médicamenteuse des
troubles pédopsychiatriques est sous-évaluée dans la
littérature scientifique. L'évaluation de [I'utilisation des
médicaments est une étape incontournable visant a cibler
les enjeux d’innocuité et de qualité.

Ainsi, cet article rapporte les résultats de la premiere
étude canadienne dont l'objectif principal est d’évaluer
le taux de prescriptions hors indication des médicaments
a visée psychiatrique aupres de patients hospitalisés en
pédopsychiatrie. Cette étude descriptive rétrospective avait
pour objectif secondaire de dresser un portrait en fonction
de deux groupes d’age (jusqu’a 12 ans y compris et de 13
a 17 ans).

Méthodologie
Population a I’étude

La population comprenait tous les patients de moins de
18 ans nouvellement admis (hospitalisés) a 'HRDP entre
le 1°r avril 2012 et le 31 mars 2013. Les données ont été
recueillies en partie manuellement a partir des dossiers-
patients numérisés avec OACISMP et au moyen du logiciel
Gespharx8"? de la pharmacie. Elles comportaient I’age,
le sexe, I'unité de soins, le diagnostic principal et les
diagnostics secondaires d’hospitalisation, les médicaments
recus avec leurs intentions thérapeutiques et une distinction
entre la prise réguliere et la prise au besoin.

Analyse et considérations éthiques

Les médicaments étudiés devaient avoir été prescrits pour
une condition psychiatrique entre le 1 avril 2012 et le 31
mars 2013. L'insomnie était étudiée, tandis que la douleur
et I’épilepsie ne I’étaient pas. Chaque médicament prescrit
a un méme patient était comptabilisé une seule fois méme
s’il donnait lieu a un renouvellement d’ordonnance au cours
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de la période de I’'étude ou si les doses étaient modifiées.
Par contre, un méme médicament prescrit a la fois pour
une prise réguliere et « au besoin » comptait pour deux
prescriptions différentes. Les intentions thérapeutiques
pouvaient étre recueillies pour chaque médicament prescrit
selon les notes du médecin ou, en leur absence, avec I'aide
du pharmacien responsable du dossier.

Afin d’évaluer si le médicament avait été utilisé hors
indication en fonction de l'intention thérapeutique et de
I'age du patient, nous avons utilisé les indications des
médicaments mentionnées dans les monographies officielles
disponibles dans la base de données sur les produits
pharmaceutiques (BDPP) de Santé Canada'’. Le terme hors
indication est employé dans cette étude pour décrire une
prescription non conforme a l'intention thérapeutique ou
ne correspondant pas au groupe d’age recommandé dans
la monographie canadienne. Deux analyses secondaires ont
été réalisées, une pour déterminer le taux de prescriptions
ayant une indication officielle pour I'adulte et I'autre pour
déterminer le taux selon les indications approuvées en
pédiatrie aux Etats-Unis.

L’autorisation de consulter les dossiers des patients a été
préalablement obtenue aupres du directeur des services
professionnels. De plus, une codification a été utilisée pour
dénominaliser les données recueillies, ce qui assurait la
confidentialité. Sur le plan éthique, une discussion a eu lieu
avec la présidente du comité d’éthique a la recherche.

Résultats
Données démographiques et cliniques

Au total, 210 patients ont été inclus dans I’étude, 107 (51 %)
étaient de sexe masculin. ’age moyen était de 13,9 ans et
la médiane, de 15 ans; 26 % des patients avaient jusqu’a
12 ans y compris, et 74 % avaient de 13 a 17 ans. Les
diagnostics des patients ayant eu des prescriptions peuvent
étre consultés au tableau II. Parmi les plus fréquents, les
comportements perturbateurs concernaient 48 % des
patients, les troubles anxieux, 43 % et les troubles de déficit
de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), 37 %.

Utilisation des médicaments

Au total, 872 prescriptions ont été analysées. Le nombre
de prescriptions par patient variait de 0 a 14. Il était de
4,2 en moyenne (4,6 pour les garcons et 3,6 pour les filles;
4,5 pour les enfants jusqu'a I’dge de 12 ans y compris et
4,1 pour ceux entre 13 et 17 ans) et seulement six patients
n’ont pas re¢u de médicaments a usage psychiatrique.

La classe des antipsychotiques était la plus utilisée avec
410 prescriptions (47 %). Les autres résultats selon la classe
étaient, par ordre décroissant : les antidépresseurs (13 %),
les psychostimulants et les antihistaminiques (9 % chacun),
les anxiolytiques, sédatifs et hypnotiques (8 %) et les
anticonvulsivants (3 %). Les autres classes comptaient pour
11 % et concernaient principalement I'usage de la clonidine
et de la mélatonine (4 % chacun). Il y avait peu de variation
selon 1'dge sauf pour la classe des psychostimulants et
I’atomoxétine, qui comptaient pour 15 % des prescriptions
pour la tranche d’age jusqu'a 12 ans y compris, alors
qu’ils ne comptaient que pour 6 % des prescriptions pour
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Tableau Il. Troubles psychiatriques chez les 204 patients hospitalisés a I'HRDP (1¢" avril 2012 au 31 mars 2013)

Troubles psychiatriques
Comportements perturbateurs (agitation/agressivité)

Troubles anxieux (Trouble obsessionnel compulsif, trouble
d’'anxiété généralisé, anxiété, état de stress post-
traumatique, phobie)

Trouble du déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité
Trouble de 'humeur

Trouble du sommeil

Troubles psychotiques

Trouble envahissant du développement

Tics et syndrome Gilles de la Tourette

HRDP : Hopital Riviére-des-Prairies

Nombre de patients (%)

101 (48 %)
90 (43 %)

77 (37 %)
76 (36 %)
59 (28 %)
38 (18%)

7(13%
22 (

)
2(11 %)

Ratio garcons/filles (%)
75/25

50/50

69/31
38/62
44/56
59/41
85/15
73127

Tableau lll. Medicaments le plus prescrits a I’'HRDP (1¢ avril 2012 au 31 mars 2013)

Médicaments (n = total des prescriptions)

Quétiapine (n = 166)
Diphénhydramine (n = 67)
Rispéridone (n = 64)
n=>57)
n=>52)
n=41)
n=39
Avripiprazole (n = 38)
Clonidine (n = 36)
Mélatonine (n = 34)
Autres (n = 278)

Lorazépam

Halopéridol

Olanzapine

Citalopram

HRDP : Hopital Riviére-des-Prairies

Usage régulier : nombre de prescriptions

249 (43,5 %)

n (%)
81 (14 %)
92 %)
49 9 %)
8(1%)
4(0,5 %)
24 (4 %)
39(7 %)
38 (7 %)
36 (6 %)
34 (6 %)

Tableau VI. Prescriptions hors indication selon la classe des médicaments (n = 872)

Classe de médicaments a visée psychiatrique

Anticonvulsivants

Antidépresseurs
Anxiolytiques/sédatifs/ hypnotiques
Antipsychotiques
Antihistaminiques
Psychostimulants et atomoxétine

Autres

© APES tous droits réservés

Nombre de prescriptions

27
116
70
410
7
75
97

Age moyen (an) / intervalle / écart type
13,2/7 a 17/ écart-type : 2,7

13,7/5a17 / écart-type : 3

12,8/5a17/ écart-type : 3,2
14,2/6a 17/ écart-type : 2,7
14,5/5a17 / écart-type : 2,9
15,0/12a17/ écart-type : 1,5
13,5/8a 17/ écart-type : 2,5
12,5/6a17/ écart-type : 3,1

Usage au besoin : nombre de prescriptions

n (%)
85 (28 %)
58 (19 %)
15 (5 %)
49 (16 %)
48 (16 %)

17 (6 %)
0
0
0
0
29 (10 %)

Nombre de prescriptions hors indication

n (%)
27 (100 %)
116 (100 %)
70 (100 %)
406 (99 %)
1(14 %)
4(5%)
91 (94 %)
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la tranche d’age de 13 a 17 ans. Des 872 prescriptions,
571 (65 %) concernaient des médicaments administrés
régulierement et 301 (35 %) étaient des médicaments a
prendre au besoin. Le tableau III rapporte les résultats par
médicament.

Le taux de prescriptions hors indication était de 83 %. Ce
taux s’est avéré plus important pour les jeunes de 13 a 17
ans (84 %) que pour ceux jusqu'a 12 ans (79 %). ’analyse
révele deux types de classes distinctes. Un premier ou
l'usage est pratiquement toujours hors indication, qui
englobe les antipsychotiques (99 %), les antidépresseurs,
les anticonvulsivants, les anxiolytiques, les sédatifs, les
hypnotiques, tous avec un taux de 100 %. Un deuxiéme type
ol I'usage hors indication est tres peu fréquent, qui englobe
les antihistaminiques (14 %) et les psychostimulants (5 %).
La distribution détaillée des prescriptions hors indication
selon la classe thérapeutique est décrite au tableau IV.

Lors des analyses secondaires, lorsque les prescriptions
étaient évaluées sans prise en considération de l'age, le
taux de prescriptions hors indication était de 47 %, soit
une réduction de 36 %. Lorsque 'analyse a été réalisée en
tenant compte des indications approuvées en pédiatrie aux
Etats-Unis, le taux était de 48 %.

Discussion

En juin 2014, le Vérificateur général du Québec dénoncait
vigoureusement les pratiques concernant l'acces aux
médicaments hors indication. Son analyse, qui excluait
les établissements a vocation psychiatrique, rappelait
Iobligation légale d’obtenir pour chaque patient une
autorisation individuelle de recours aux médicaments
non inscrits sur la liste des médicaments autorisés par le
ministre de la Santé'®. La lourdeur de 'application de cette
obligation en pédopsychiatrie est susceptible de créer une
barriére a I'acces a une médication optimale.

Garantir l'accés aux services de qualité requis pour
chaque personne au Québec est un objectif clair. Or des
iniquités existent. Malheureusement, elles peuvent toucher
les personnes les plus vulnérables. Les clienteles de
pédopsychiatrie et les autistes présentant une comorbidité
en santé mentale sont nombreuses et particulierement
touchées. Au Québec, la prévalence des problemes de santé
mentale chez les enfants est de 19 %!°. Celle des troubles
envahissants du développement (TED) varie de 37 a 106
cas pour 10 000 enfants selon les régions?’. En plus des
difficultés d’acces géographique, qui concernent aussi
les patients en psychiatrie adulte, I'accés aux nouveaux
traitements, notamment médicamenteux, basés sur le
développement des connaissances issues de la recherche
est problématique.

En 2012, le commissaire a la santé a constaté que le
nombre de pédopsychiatres était insuffisant pour couvrir
I’ensemble des besoins?'. Il faut noter que la prévalence est
trop élevée pour que la prise en charge des traitements ne
repose que sur des services surspécialisés. Concretement,
I’HRDP dessert au niveau local quatre centres de santé et
de services sociaux (CSSS) de I’est de Montréal, comptant
une population de 139 085 jeunes agés de zéro a 17 ans.
Avec une prévalence de 19 %, environ 26 500 enfants
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nécessiteraient potentiellement des services. Avec sa
mission locale, régionale et suprarégionale, 1'Hopital
desservait en 2011-2012 276 patients admis (hospitalisés)
de 0-17 ans et 969 patients inscrits (services ambulatoires).
Il est donc impératif qu'une prise en charge soit assumée
en dehors des milieux surspécialisés, ce qui expose presque
I’ensemble des pharmaciens a ces patients.

L’'HRDP recoit fréquemment des appels de pharmaciens
déconcertés par les prescriptions en pédopsychiatrie. De
plus, on a observé une réticence de la part des psychiatres
pour adultes a assumer seuls une telle prise en charge. Une
vérification des programmes de formation québécois offerts
dans les facultés de médecine et de pharmacie montre
que les traitements pharmacologiques pour l'autisme et
la pédopsychiatrie occupent peu de place, a I’'exception du
traitement du TDAH qui est bien couvert, probablement
en raison de la disponibilité plus abondante de données
probantes sur les médicaments pour cette condition??%5.
Malgré l'augmentation du nombre d’études au cours
des dernieres années, plusieurs facteurs limitent encore
I’application des résultats a la pratique : diagnostic incertain,
faible puissance statistique, manque de standardisation,
d’études de doses pédiatriques ou de données sur les
formulations galéniques adaptées aux enfants?%-?7,

Notre étude a permis de vérifier aupres des 210 admissions
d’enfants de moins de 18 ans que 83 % des prescriptions
n’avaient pas d’indication au Canada. Il est intéressant de
remarquer que ce taux est plus élevé pour les enfants plus
agés (13-17 ans : 84 %) que pour les plus jeunes (jusqu’a 12
ans y compris : 79 %). Cette différence pourrait s’expliquer
en partie par une utilisation accrue de médicaments pour
traiter le TDAH chez les plus jeunes.

Seuls les médicaments utilisés pour le traitement du TDAH
et trois autres, soit I'aripiprazole, le diphénhydramine et le
lithium, celui-ci étant d’'usage plus marginal, possédaient
une indication pédiatrique au Canada?®. Parmi les
médicaments les plus prescrits administrés régulierement,
seule l'aripiprazole posséde des indications pédiatriques
au Canada?®. Les deux antipsychotiques les plus prescrits
(quétiapine et rispéridone) possedent une indication
pédiatrique officielle (trouble bipolaire et schizophrénie)
aux Etats-Unis, mais pas au Canada®?°. La quétiapine est
également le médicament le plus prescrit avec la mention
« au besoin ». Contrairement a certains tricycliques,
aucun inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
(ISRS) ne possede d'indication canadienne en pédiatrie®s.
L'antidépresseur le plus prescrit était le citalopram, qui
ne posseéde pas d’indication officielle aux Etats-Unis alors
que d’autres antidépresseurs, tels l'escitalopram et la
fluoxétine, en possedent?s2,

Une analyse secondaire a été réalisée sur le taux de
prescription hors indication en fonction des indications pour
I'adulte. Ce pourcentage a grandement diminué, passant
de 83 a 47 %. On peut émettre ’hypothese que plusieurs
médicaments ont été utilisés selon leur indication reconnue
pour 'adulte. Par ailleurs, une étude canadienne décrivant
I'usage hors indication pour les adultes, montre que les taux
étaient de 43,8 % pour les antipsychotiques, de 33,4 % pour
les antidépresseurs et de 66,6 % pour les anticonvulsivants.
Elle témoigne de la pratique de 113 omnipraticiens. Les
auteurs notent une association statistiquement significative
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entre le nombre (3-4) d’indications approuvées et 'usage
moins fréquent hors indication comparativement a un faible
nombre (1-2) d’indications approuvées®. Ces résultats
illustrent que les indications en psychiatrie sont loin d’étre
exhaustives, méme chez I'adulte.

Dans la présente étude, on observe une grande variabilité
du nombre de prescriptions par patient, soit de 0 a 14
prescriptions. Seulement six patients n’ont recu aucune
prescription. Ceci témoigne de la complexité des cas
nécessitant une hospitalisation dans un établissement
spécialisé. Plusieurs traitements ont pu étre entrepris puis
retirés. Le nombre de prescriptions par patient représente
la totalité des prescriptions durant I’hospitalisation et est
influencé par la durée de séjour, particulierement pour les
patients hospitalisés pendant une longue période en raison
de l'instabilité de leur état.

Les résultats globaux montrent que le pharmacien fait face
a des défis de taille lorsqu’il recoit une prescription en
pédopsychiatrie. Sauf en milieu spécialisé, le pharmacien
est rarement informé de l'intention thérapeutique du
pédopsychiatre. Le suivi de lefficacité et de I'innocuité
devient alors une tache difficile dans un contexte ou tenter
de faire une revue de la littérature scientifique n’est pas
toujours concluant. LHRDP a analysé les publications de
chercheurs financés par les Instituts de recherche en santé
du Canada (IRSC) au cours des cinq derniéres années pour
réaliser un projet de recherche en psychopharmacologie.
Les publications de ces chercheurs au cours des 10 derniéres
années visaient des patients adultes dans 94 % des cas et
dans 6 % des cas seulement des patients pédiatriques®'.

Le manque d’études n’est pas le seul facteur qui limite
I’arsenal thérapeutique canadien. En effet, les orientations
d’une compagnie pharmaceutique sont en partie guidées
par les bénéfices d’ordre financier. Or en raison de la petite
taille du marché canadien, les compagnies peuvent étre
réticentes a demander une approbation en pédopsychiatrie.
Comme l'indiquent certains analystes, pour profiter au
maximum du prolongement du brevet pédiatrique, les
compagnies pharmaceutiques seraient plus enclines a
faire des études pédiatriques sur les médicaments destinés
aux adultes, qui sont le plus rentables au lieu d’étudier les
médicaments pédiatriques les plus a risque!’.

Depuis l'adoption de [larticle C.08.004.1 au Canada,
de nouveaux médicaments commercialisés, tels que la
palipéridone, la duloxétine et I’escitalopram, ont bénéficié
d’un prolongement de leur brevet de six mois, en raison
d’études réalisées en pédiatrie®2. Toutefois, parmi ces
molécules, aucune n’a présentement d’indication officielle
au Canada pour la population pédiatrique malgré I’extension
du brevet!”.

Le systeme actuel d’approbation officielle ne semble pas
adapté a la réalité clinique canadienne. La réglementation
pourrait rendre les incitatifs économiques plus alléchants
pour les compagnies ou étre plus coercitive en cas de
progression insuffisante de la réponse aux besoins de santé.
Une solution résiderait dans le fait d’accorder 1’extension
du brevet si : 1) la compagnie a déja effectué des études en
pédiatrie et soumet une demande d’indication pour cette
population; 2) a la suite d’études, le médicament n’est pas
efficace ou sécuritaire en pédiatrie et que cette information
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est clairement rapportée dans la monographie, données
scientifiques a 'appui. Parallelement, les pharmaciens ont
le devoir de faire face a cette situation. Stimuler la volonté
politique de modifier la réglementation repose a la base
sur l'expression d’'un besoin communiqué de maniére
transparente par tous les professionnels de la santé.

La présente étude est un pas dans cette direction,
puisqu’elle est la premiére au Canada a illustrer de maniéere
transparente et fiable 'ampleur de I'usage hors indication.
En effet, 1a totalité de la population admissible a été analysée,
ce qui garantit 'absence des biais inhérents aux stratégies
d’échantillonnage. De plus, 1'établissement dispose d’une
masse critique suffisante de patients. Avec ses 210 patients,
elle se compare aux études francaises qui comptaient 187 et
336 enfants'*15. Dans le futur, il serait pertinent d’analyser
les essais thérapeutiques, la polypharmacie et le role de la
prise « au besoin » pour continuer a illustrer les enjeux
que représentent les soins pharmaceutiques de qualité
prodigués a ces patients.

Limites

La présente étude comporte aussi des limites. En raison
d’'une offre spécialisée de services pédopsychiatriques pour
des cas complexes a 'HRDP, les résultats sont difficilement
généralisables a I'ensemble de la population du Québec
et pourraient tendre a surestimer le taux de prescriptions
hors indication.

Nous avons tenté de vérifier si nos observations ne
touchaient que les milieux surspécialisés en procédant
a une nouvelle analyse des données publiées récemment
par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS) sur les enfants autistes couverts par le
régime général d’assurance médicament?’. Le taux hors
indication était de 58 %, et la différence s’explique par
le fait que le traitement du TDAH concernait 62 % des
patients comparativement a 9 % parmi nos enfants. Cette
constatation soutient aussi I’hypothése voulant que la prise
en charge en dehors de milieux surspécialisés est facilitée
lorsque le traitement est bien connu et facile a mafitriser.
Cela met en lumiere le fait que I'expertise portant sur le
bon usage des antipsychotiques et des antidépresseurs
repose davantage sur I'expérience clinique développée au
fil du temps avec I'accés a une masse critique suffisante de
patients que peu d’établissements possedent.

Enfin, les intentions thérapeutiques n’ont pu étre vérifiées
directement aupres des prescripteurs. Elles résultent de
Iinterprétation de leurs notes figurant dans les dossiers.
Ceci peut induire un biais dont les effets sont difficilement
quantifiables. 11 demeure que cette interprétation a été
validée aupres des pharmaciens de I’établissement, qui ont
une vaste expérience et qui sont au fait des logiques cliniques
du nombre relativement faible (prés d’une douzaine) de
pédopsychiatres qui prescrivent des médicaments aux
patients hospitalisés.

Conclusion

Tant par sa revue de la littérature scientifique que par
ses résultats illustrant un taux élevé de prescriptions
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hors indication (83 %), notre étude souléve la question
de T'importance relative des indications officielles en
pédopsychiatrie, notamment au Canada. [L’arsenal
thérapeutique limité est le reflet d’investissements
inéquitables dans la recherche pour les enfants. Le
pharmacien en tant que spécialiste du médicament doit
adhérer aux normes de bonne pratique. Les normes
de 1'0Ordre des pharmaciens du Québec stipulent que
I’évaluation des ordonnances englobe I'évaluation de
lindication (indication approuvée, meilleur choix de
traitement selon les données probantes). Il doit justifier
sa décision lors de situations particulieres (interactions,
doses suprathérapeutiques, indication non reconnue, etc.).
Pour ce faire, il évalue la qualité de I'information®®. Pour
I’Ordre, il s’agit d’'une information fiable, référencée et a
jour (données probantes, telles : études cliniques, lignes
directrices, consensus d’experts, etc.), qui fait défaut en
pédopsychiatrie.

Toute indication officielle rassure quant a l'existence de
certaines données probantes. Par exemple, elle renseigne
sur I'innocuité selon un cadre rigoureux. Au point de vue
légal, T'utilisation d’un médicament approuvé engage la
responsabilité de Santé Canada et de la compagnie qui
commercialise le produit et permet aux professionnels de
ne pas assumer seuls la responsabilité relative a I'efficacité
et a l'innocuité du médicament requis par I'état de santé
de I'enfant ou de I'adolescent. Ceci favorise la tranquillité
d’esprit du prescripteur et du pharmacien face aux soins
qu’ils prodiguent.
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Actuellement, en pédopsychiatrie, les pharmaciens
devraient renforcer Iinterdisciplinarité pour assurer
un suivi plus étroit de l'efficacité et de I'innocuité en
recueillant davantage les intentions thérapeutiques aupres
du prescripteur. De plus, n’oublions pas que la déclaration
des effets indésirables a Santé Canada joue un rdle
important pour I’évaluation de I'innocuité d’un médicament
apres sa commercialisation. Les enfants sont susceptibles
de réagir difféeremment des adultes, le pharmacien est
particulierement bien placé pour recueillir de I'information
sur ces réactions. Il doit aussi sensibiliser les autres
professionnels de la santé a déclarer et a ne pas prendre
pour acquis les résultats d’études sur ’adulte.
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Background: Child psychiatric patients are vulnerable. Like adult psychiatric patients, they are impacted by the unequal
development of knowledge from research giving access to new drugs.

Objective: To evaluate the off-label use of psychiatric drugs in hospitalized child psychiatric patients.

Results: A number of 872 prescriptions were evaluated for off-label prescriptions in 210 children admitted to the Hopital
Riviere-des-Prairies (HRDP) from April 1, 2012 to March 31, 2013. Off-label prescription rate was 83%. One hundred
percent of the prescriptions for anticonvulsants, antidepressants, anxiolytics/sedatives/hypnotics and 99% of those for
antipsychotics were off-label. The rate was only 14% for antihistamines and 5% for psychostimulants. The rate would
decrease to 47% if the patients were adults and would be 48% if the indications approved in the United States were

recognized in Canada as well.

Discussion: Canadian regulations have not succeeded in spurring the industry to request child psychiatric indications
to reflect the clinical reality of this population. For the pharmacist, this makes weighing the risks and benefits of the

prescribed drugs more complicated.

Conclusion: Pharmacists can influence the political will to amend the regulations if they report the extent of the phenomenon
in a transparent fashion. They should exercise vigilance with regard to the reporting of adverse effects, since the results of
studies involving adults cannot be extrapolated to children.

Key words: Child psychiatry, off-label drugs, regulation
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