M.-L Fernandez 
  
E Menard 
  
G Dor 
  
F Leali 
  
E Maria 
  
F Fontas 
  
C Askenazy 
  
S Verstuyft 
  
Thümmler 
  
Alexia David 
  
Arnaud Fernandez 
  
Marie-Line Menard 
  
Emmanuelle Dor 
  
Graziella Leali 
  
Fanny Maria 
  
Eric Fontas 
  
Florence Askenazy 
  
Céline Verstuyft 
  
Susanne Thümmler 
email: thummler.s@pediatrie-chulenval-nice.fr
  
  
  
anomalies pharmacogénétiques du cytochrome P450 2D6 : vers une médecine personnalisée en pédopsychiatrie

Keywords: Pharmacorésistance aux psychotropes et anomalies pharmacogénétiques du pharmaco-résistance, pharmacogénétique, antipsychotique, antidépresseur, psychiatrie de l'enfant et de l'adolescent, CYP2D6 duplication pharmaco-resistance, pharmacogenetics, antipsychotic, antidepressant, child and adolescent psychiatry, CYP2D6 duplication

 

Manuscrit

Introduction :

Contexte : Les médicaments psychotropes sont fréquemment utilisés chez l'enfant et l'adolescent en France avec un taux de prescription de 2,5% [START_REF] Kovess | Psychotropic medication use in French children and adolescents[END_REF]. Les antipsychotiques (AP) et antidépresseurs (AD) concernent chacun 0.3 % de la prescription en population pédiatrique [START_REF] Kovess | Psychotropic medication use in French children and adolescents[END_REF].

En France, comme dans d'autres pays, la prescription des AP atypiques a beaucoup augmenté ces 15 dernières années, accompagnée d'une diminution de prescription des AP typiques, notamment en raison d'effets indésirables moins fréquents [START_REF] Verdoux | Antipsychotic prescribing trends: a review of pharmacoepidemiological studies[END_REF].

Les AP sont autorisés pour le traitement de maladies psychiatriques comme la schizophrénie et le trouble bipolaire, ainsi que pour les troubles du comportement et l'autisme. Néanmoins, seulement deux AP atypiques (ou de 2 ème génération) ont une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) chez l'enfant en France (risperidone et sulpiride, tableau 1). Chez l'adolescent, l'aripiprazole, la loxapine et la clozapine ont également une AMM [3], tableau 1.

En conséquence, une partie non négligeable des prescriptions d'AP, notamment dans les services de pédopsychiatrie se fait hors AMM et dépend de l'expérience de chaque clinicien [START_REF] Cohen | Les antipsychotiques atypiques chez l'adolescent : quels enjeux pour l'avenir ?[END_REF].

Dans le contexte pédiatrique, le profil de tolérance de ces molécules reste insuffisamment étudié , or il est admis que la population pédiatrique présente une particulière fragilité avec des effets indésirables fréquents [START_REF] Menard | Incidence of adverse events in antipsychotic-naïve children and adolescents treated with antipsychotic drugs: a French multicentre naturalistic study protocol (ETAPE)[END_REF][START_REF] Afssaps | Le bon usage des antidépresseurs chez l'enfant et l'adolescent[END_REF].

Au niveau des traitements antidépresseurs, 5 molécules ont une AMM chez l'enfant et l'adolescent, avec uniquement la fluoxétine pour le traitement des épisodes dépressifs caractérisés, tableau 2 [3].

Malgré un traitement pharmacologique adapté, certains patients sont pharmaco-résistants et présentent une persistance des symptômes et une inefficacité des traitements psychotropes. Ces enfants et adolescents sont généralement exposés à de nombreuses molécules psychotropes, et souvent à une polythérapie, pouvant induire des risques plus importants d'effets secondaires, d'hospitalisations longues, de rechutes, et de rupture de parcours de soin. [START_REF] Menard | Incidence of adverse events in antipsychotic-naïve children and adolescents treated with antipsychotic drugs: a French multicentre naturalistic study protocol (ETAPE)[END_REF] La résistance aux psychotropes est définie comme l'échec d'au moins deux traitements adaptés à dose efficace et d'une durée suffisante (Agence Européenne du Médicament), [START_REF] Afssaps | Le bon usage des antidépresseurs chez l'enfant et l'adolescent[END_REF][START_REF] Vieta | Therapeutic options in treatment-resistant depression[END_REF][START_REF] Samalin | French Society for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology task force. Formal consensus for the treatment of bipolar disorder: an update (2014)[END_REF][START_REF] Suzuki | Defining treatment-resistant schizophrenia and response to antipsychotics: A review and recommendation[END_REF][10][START_REF]Guideline on clinical investigation of medicinal products, including depot preparations in the treatment of schizophrenia[END_REF]. Pour la schizophrénie de l'adulte, [START_REF] Suzuki | Defining treatment-resistant schizophrenia and response to antipsychotics: A review and recommendation[END_REF] propose la définition de l'échec d'au moins deux antipsychotiques à une dose équivalent à la chlorpromazine de ≥600 mg/j et d'une durée de 6 semaines consécutives [START_REF] Suzuki | Defining treatment-resistant schizophrenia and response to antipsychotics: A review and recommendation[END_REF]. Pour la dépression, on parle d'une résistance en cas d'échec de deux traitements AD de classes différentes à dose efficace et d'une durée suffisante de 4 à 8 semaines [START_REF] Vieta | Therapeutic options in treatment-resistant depression[END_REF][START_REF] Trevino | Defining treatmentresistant depression: a comprehensive review of the literature[END_REF].

Métabolisation des traitements psychotropes par le cytochrome P450 CYP2D6

Les cytochromes P450 sont des hémoprotéines exprimées dans différents organes et impliquées dans le métabolisme, notamment au niveau hépatique [START_REF] Guéguen | Les cytochromes P450 : métabolisme des xénobiotiques, régulation et rôle en clinique[END_REF][START_REF] Lin | Inhibition and induction of cytochrome P450 and the clinical implications[END_REF]. Il existe un grand nombre de cytochromes P450 exprimés au niveau hépatique et intestinal, répartis en une vingtaine de familles (e.g. CYP1, CYP2, CYP3 et CYP4). On distingue également des sous-familles (e.g. CYP1A, CYP2D) avec des isoenzymes (e.g. CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2) [START_REF] Ogu | Drug interactions due to cytochrome P450[END_REF][START_REF] Van Der Weide | The Influence of Cytochrome P450 Pharmacogenetics on Disposition of Common Antidepressant and Antipsychotic Medications[END_REF]. Les isoenzymes les plus impliqués dans la variabilité de la réponse aux médicaments en psychiatrie sont : CYP3A4, CYP2D6,CYP2C19, CYP1A2 [17].

Bien que le CYP2D6 ne représente que 2% des CYP exprimés au niveau hépatique, la plupart des traitements psychotropes et notamment les AP et AD sont métabolisés par ce CYP2D6 (Tableau 3) [START_REF] Van Der Weide | The Influence of Cytochrome P450 Pharmacogenetics on Disposition of Common Antidepressant and Antipsychotic Medications[END_REF][17][START_REF] Thümmler | Pharmacoresistant Severe Mental Health Disorders in Children and Adolescents: Functional Abnormalities of Cytochrome P450 2D6[END_REF][19]. Aussi, les psychotropes ayant l'AMM dans la population pédiatrique et couramment prescrits en pédopsychiatrie sont métabolisés majoritairement par le CYP2D6 (e.g. risperidone, aripiprazole, sertraline, fluoxétine ; tableaux 1 et 2). Enfin, certains AP et AD interagissent avec CYP2D6 en tant qu'inhibiteur (tableau 3) et peuvent en conséquence modifier les taux sanguins des molécules métabolisés par ce cytochrome et induire des surdosages (tableau 3) [20].

Le gène CYP2D6 est localisé sur le bras long (q) du chromosome 22 (22q13.1 ; 42.125.656-42.135.378). Il existe plusieurs polymorphismes génétiques du CYP2D6 avec près de 100 allèles [START_REF] Hicks | Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline for CYP2D6 and CYP2C19 Genotypes and Dosing of Tricyclic Antidepressants[END_REF], lié à plusieurs phénotypes cliniques. Ainsi, les phénotypes de l'activité du CYP2D6 sont classés en métaboliseur rapide (MR, activité enzymatique normale), métaboliseur ultrarapide (MUR, activité enzymatique augmentée), métaboliseur lent (ML, activité enzymatique déficitaire) et métaboliseur intermédiaire (MI, activité enzymatique réduite) [22 -23] . Certains polymorphismes génétiques les plus fréquemment retrouvés dans la population caucasienne sont le plus souvent recherchés. Ils doivent être analysés et combinés pour former un score d'activité qui traduit la capacité de métabolisation du CYP2D6. Le CYP2D6 peut entrainer soit une métabolisation trop rapide des médicaments (MUR), soit une métabolisation trop lente (ML ou MI) [START_REF] Van Der Weide | The Influence of Cytochrome P450 Pharmacogenetics on Disposition of Common Antidepressant and Antipsychotic Medications[END_REF].

Le phénotype métabolisation ultra-rapide a souvent été associé à une mauvaise réponse clinique aux traitements [START_REF] Kawanishi | Increased incidence of CYP2D6 gene duplication in patients with persistent mood disorders: ultrarapid metabolism of antidepressants as a cause of nonresponse. A pilot study[END_REF][START_REF] Youngster | CYP2D6 genotyping in paediatric patients with autism treated with risperidone: a preliminary cohort study[END_REF], alors qu'une une métabolisation lente est plus préférentiellement associée à de nombreux, et parfois très graves, effets indésirables [START_REF] Sallee | Fluoxetine-Related Death in a Child with Cytochrome P-450 2D6 Genetic Deficiency[END_REF][START_REF] Youngster | CYP2D6 genotyping in paediatric patients with autism treated with risperidone: a preliminary cohort study[END_REF][START_REF] Butwicka | Neuroleptic malignant syndrome in an adolescent with CYP2D6 deficiency[END_REF].

Plus généralement, l'efficacité clinique d'un traitement psychotrope est liée en partie à son métabolisme et, par suite, au génotype CYP2D6 du patient [START_REF] Youngster | CYP2D6 genotyping in paediatric patients with autism treated with risperidone: a preliminary cohort study[END_REF][START_REF] Prows | Drug-metabolizing enzyme genotypes and aggressive behavior treatment response in hospitalized pediatric psychiatric patients[END_REF][START_REF] Almoguera | CYP2D6 poor metabolizer status might be associated with better response to risperidone treatment[END_REF][START_REF] Nussbaum | The response to atypical antipsychotic drugs in correlation with the CYP2D6 genotype: clinical implications and perspectives[END_REF] .

Une duplication du gène du cytochrome CYP2D6 est liée à un phénotype métaboliseur ultra-rapide. La fréquence de cette anomalie pharmacogénétique en population générale dépend de la région et de l'origine ethnique. La prévalence va jusqu'à 10 % de la population générale au sud de l'Europe (comme en Italie et en Espagne), alors qu'elle est plus basse dans le nord de l'Europe (1-3% en Suède et en Allemagne) [START_REF] Scordo | Allele and genotype frequencies of CYP2C9, CYP2C19 and CYP2D6 in an Italian population[END_REF]. Elle est plus élevée sur le continent africain allant jusqu'à 29% [START_REF] Aklillu | Frequent distribution of ultrarapid metabolizers of debrisoquine in an ethiopian population carrying duplicated and multiduplicated functional CYP2D6 alleles[END_REF]. Il est à noter qu'à ce jour, il n'existe pas d'étude en population générale française sur la prévalence des anomalies génétiques du CYP2D6.

Plusieurs études montrent un lien entre le génotype CYP2D6 et l'efficacité d'un traitement psychotrope et/ou la sévérité de la maladie [18, 25 -26, 28, 32] . La duplication/multiplication du gène CYP2D6 et en conséquence le phénotype MUR sont liés à une diminution significative de l'efficacité clinique se traduisant par la persistance des symptômes cliniques et une pharmaco-résistance [START_REF] Hicks | Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline for CYP2D6 and CYP2C19 Genotypes and Dosing of Tricyclic Antidepressants[END_REF][START_REF] Kawanishi | Increased incidence of CYP2D6 gene duplication in patients with persistent mood disorders: ultrarapid metabolism of antidepressants as a cause of nonresponse. A pilot study[END_REF][START_REF] Youngster | CYP2D6 genotyping in paediatric patients with autism treated with risperidone: a preliminary cohort study[END_REF]. Néanmoins, des anomalies fonctionnelles de type MUR ont été également observés chez des patients présentant de nombreux effets indésirables, pouvant être lié à l'accumulation des métabolites en aval [START_REF] Thümmler | Pharmacoresistant Severe Mental Health Disorders in Children and Adolescents: Functional Abnormalities of Cytochrome P450 2D6[END_REF]. Il a été également démontré que les durées d'hospitalisation en psychiatrie étaient augmentées chez les patients porteurs d'anomalies du métabolisme du CYP2D6 (MUR ou ML) en comparaison avec les patients dont le métabolisme de CYP2D6 ne présentait pas d'anomalie [START_REF] Chou | Extension of a pilot study: impact from the cytochrome P450 2D6 polymorphism on outcome and costs associated with severe mental illness[END_REF].

Les différents phénotypes et génotypes CYP2D6 et leur conséquences cliniques et thérapeutiques sont résumés dans le tableau 4. Le profil pharmacogénétique individuel peut être exploré par l'intermédiaire d'un génotypage du cytochrome P450 CYP2D6 [START_REF] Hicks | Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline for CYP2D6 and CYP2C19 Genotypes and Dosing of Tricyclic Antidepressants[END_REF]. Cet examen spécialisé est proposé par certains services de pharmacologie français et permet la caractérisation du métabolisme individuel [START_REF] Hicks | Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline for CYP2D6 and CYP2C19 Genotypes and Dosing of Tricyclic Antidepressants[END_REF]. Cet examen n'est pas remboursé par la sécurité sociale à l'heure actuelle. En France, à ce jour, le praticien pédopsychiatre n'utilise que rarement l'évaluation pharmacogénétique comme outil complémentaire pour la prescription de psychotropes. Néanmoins, une prescription individualisée prenant en considération le métabolisme individuel du patient devrait participer au développement d'une médecine ciblée personnalisée. De plus, elle est développée dans certaines disciplines médicales, notamment en cancérologie [START_REF] Filipski | Pharmacogenomics in oncology care[END_REF]. Pour les personnes nécessitant un traitement psychotrope, son développement devrait participer à l'amélioration de la balance du bénéfice-risque et est un réel enjeu pour les années à venir [START_REF] Menard | Incidence of adverse events in antipsychotic-naïve children and adolescents treated with antipsychotic drugs: a French multicentre naturalistic study protocol (ETAPE)[END_REF][START_REF] Ozomaro | Personalized medicine in psychiatry: problems and promises[END_REF]. Étude préliminaire Une étude préliminaire a été réalisée au SUPEA de Nice afin de rechercher des anomalies du cytochrome P450 2D6 chez les enfants et adolescents présentant une pathologie psychiatrique pharmaco-résistante [START_REF] Thümmler | Pharmacoresistant Severe Mental Health Disorders in Children and Adolescents: Functional Abnormalities of Cytochrome P450 2D6[END_REF]. Neuf patients résistants aux psychotropes (4 filles et 5 garçons) de 11 à 16 ans ont bénéficié d'un génotypage du CYP2D6 entre janvier 2015 et avril 2016. Cinq patients présentaient un diagnostic de schizophrénie, deux de trouble du spectre autistique, deux de déficience intellectuelle associée à des troubles du comportement, un de trouble oppositionnel, un de trouble de stress post traumatique avec trouble bipolaire. Ces patients ont reçu en moyenne 6,1 (3-9) psychotropes différents et notamment 5 (3-7) antipsychotiques distincts. Cinq patients (56%) présentaient une anomalie du métabolisme du CYP2D6 : 3 patients (33%) étaient métaboliseurs ultrarapide (MUR) avec une duplication du gène du CYP2D6 et 2 patients métaboliseurs lents (ML) [START_REF] Thümmler | Pharmacoresistant Severe Mental Health Disorders in Children and Adolescents: Functional Abnormalities of Cytochrome P450 2D6[END_REF]. Dans la population de cette étude, la prévalence de ces anomalies était donc supérieure à celle observée en population générale (10% au sud de l'Europe) [START_REF] Vieta | Therapeutic options in treatment-resistant depression[END_REF]. [START_REF] Thümmler | Pharmacoresistant Severe Mental Health Disorders in Children and Adolescents: Functional Abnormalities of Cytochrome P450 2D6[END_REF] et de la littérature [START_REF] Scordo | Allele and genotype frequencies of CYP2C9, CYP2C19 and CYP2D6 in an Italian population[END_REF], nous avons estimé, que la prévalence de l'anomalie de type duplication ou polymorphisme du gène CYP2D6 s'élève à au moins 35% dans la population de notre étude, comparé à 10% dans la population générale. Ainsi, l'effectif nécessaire pour montrer une différence statistiquement significative entre notre population et la littérature aux termes de cette hypothèse est de 22 patients (risque α à 5% et puissance de 80%). Le critère d'évaluation de l'objectif principal est la recherche par génotypage des anomalies à type de duplication ou polymorphismes du gène CYP2D6, connues pour être associés à un phénotype métaboliseur ultrarapide. Ce génotypage se fait à partir d'un prélèvement salivaire (2 ml), à l'aide d'un kit spécifique (ORAGENE DNA OG 500, DNA Genotek, Ottawa, Canada). Les critères d'évaluation des objectifs secondaires sont résumés dans le tableau 5 et regroupent l'évaluation du diagnostic psychiatrique, des évaluations psychométriques, de la sévérité de la maladie, des traitements psychotropes actuels et antérieurs, des effets indésirables lors des différents traitements psychotropes (passés ou en cours) ; ainsi que la recherche d'autres anomalies du gène CYP2D6. Une collection biologique sera constituée et stockée au CRB Paris Sud en vue de recherches futures sur la même thématique (facteurs pharmacologiques, pharmacogénétiques, biomarqueurs liés à une résistance aux psychotropes). Les résultats des examens effectués dans le cadre de l'étude seront systématiquement transmis au patient et au médecin psychiatre du patient, qui adaptera la prise en charge en cas de besoin. L'analyse statistique comportera une étude descriptive de la population de l'étude avec évaluation des fréquences absolues et relatives (et leurs intervalles de confiance à 95%) pour les variables catégorielles, et évaluation des moyennes et écart-type, médianes et interquartiles pour les variables quantitatives. La proportion de patients inclus porteurs d'une duplication ou de polymorphismes du gène CYP2D6 sera calculée ainsi que son intervalle de confiance à 95% par la méthode du score de Wilson. Un test du Chi2 d'adéquation sera réalisé pour comparer cette proportion à la proportion théorique attendue en population générale de 10%. Les types d'anomalies (duplication ou polymorphisme) et leurs fréquences seront également présentés. Les analyses statistiques seront réalisées à l'aide du logiciel SAS® version 9.3.1 DISCUSSION et PERSPECTIVES : La mise en évidence d'une anomalie fonctionnelle du gène du cytochrome CYP2D6 a un impact direct pour la prise en charge du patient et le choix du traitement psychotrope par le clinicien (tableau 6). Il pourrait être dans ce cas envisageable de privilégier soit un traitement non métabolisé par le cytochrome P450 (comme l'amisulpride (®SOLIAN) ou le lithium (®THERALITE), soit un traitement métabolisé par une autre famille du CYP450 (comme la clozapine, ®LEPONEX, et l'olanzapine, ®ZYPREXA, métabolisés par CYP1A2) [START_REF] Thümmler | Pharmacoresistant Severe Mental Health Disorders in Children and Adolescents: Functional Abnormalities of Cytochrome P450 2D6[END_REF]. Ces traitements sont habituellement peu utilisés en pédiatrie ou bien après plusieurs échecs et nécessitent pour certains, une prescription hors AMM et un cadre de surveillance strict. En effet, la clozapine est un traitement indiqué dans les cas de schizophrénie résistante à partir de 16 ans [START_REF] Leponex | HAS commission de la transparence[END_REF], et nécessite une surveillance rapprochée (en lien avec l'imputabilité à cette molécule d'un risque d'agranulocytose notamment) [38]. Quant au Lithium, qui dispose d'une AMM à partir de 16 ans dans le cas de trouble bipolaire, une surveillance étroite de la fonction rénale et thyroïdienne s'impose face au risque d'insuffisance rénale par néphropathie tubulo-interstitielle chronique et de dysthyroïdie, ainsi qu'une surveillance de la croissance face au risque d'anomalies du métabolisme calcique [39 -40] .

Ainsi, la connaissance du génotype individuel pourrait permettre l'adaptation des traitements psychotropes, par exemple en privilégiant l'utilisation des molécules ayant une AMM très restrictive en pédopsychiatrie, plus tôt dans l'évolution de la maladie psychiatrique, et/ou par l'intensification des traitements non médicamenteux. Les connaissances de la pharmacogénétique individuelle pourraient ainsi contribuer à une diminution des effets indésirables, de la sévérité de la maladie, de la durée et du nombre d'hospitalisations ainsi qu'à l'amélioration de la qualité de vie du patient et de sa famille.

L'analyse des objectifs secondaires pourraient également aider à comprendre un éventuel lien entre diagnostic et pharmaco-résistance. En effet, dans l'étude préliminaire sus citée [START_REF] Thümmler | Pharmacoresistant Severe Mental Health Disorders in Children and Adolescents: Functional Abnormalities of Cytochrome P450 2D6[END_REF], réalisée par le SUPEA de Nice, on note une majorité de patients inclus ayant un diagnostic de schizophrénie. Parmi les patients présentant une anomalie pharmacogénétique du CYP2D6 (n = 5), 60% présentaient un diagnostic de schizophrénie. On peut ainsi se poser la question d'une proportion plus élevée d'anomalie pharmacogénétique du CYP2D6 chez les patients schizophrènes. De plus, les résultats d'une étude comme M4P peuvent renforcer la nécessité du travail et de prise de décisions collégiales et pluridisciplinaires face aux patients pharmaco-resistants et à la décision d'une prescription éventuelle hors AMM. Le nombre d'inclusions dans notre étude M4P (22 patients) reste limité. En conséquence, il serait nécessaire d'envisager par la suite une étude de plus grande ampleur (e. g. multicentrique nationale) sur des effectifs plus importants avec un groupe contrôle (p. ex. patients non résistants aux psychotropes métabolisés par CYP2D6). Une étude future devrait également se limiter aux patients avec des maladies mentales homogènes (e.g. schizophrénie précoce), afin de pouvoir mieux définir la pharmaco-résistance et de limiter l'impact du diagnostic. En effet, la schizophrénie précoce est une maladie sévère nécessitant un traitement psychotrope pour la grande majorité des patients, avec un impact majeur en cas de pharmaco-résistance. Néanmoins, il s'agit d'une maladie rare chez l'enfant, limitant ainsi le nombre potentiel des inclusions [START_REF] Häfner | Epidemiology of early-onset schizophrenia[END_REF].

Par ailleurs, des études complémentaires seront nécessaires afin d'évaluer l'impact d'un changement thérapeutique en cas d'anomalie pharmacogénétique du gène CYP2D6 sur l'évolution de la maladie et la balance bénéfice-risque. Il est décrit que la pharmaco résistance est généralement associée à un phénotype métaboliseur ultrarapide et les effets indésirables sont plus généralement retrouvés chez les patients métaboliseurs lents [START_REF] Hicks | Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guideline for CYP2D6 and CYP2C19 Genotypes and Dosing of Tricyclic Antidepressants[END_REF]. Cependant, dans l'étude préliminaire [START_REF] Thümmler | Pharmacoresistant Severe Mental Health Disorders in Children and Adolescents: Functional Abnormalities of Cytochrome P450 2D6[END_REF], nous ne retrouvons pas de corrélation entre le type d'anomalie métabolique du CYP2D6 (MUR ou ML) et la présence d'une pharmaco-résistance aux psychotropes et/ou d'effets indésirables liés aux traitements. En effet, la métabolisation des traitements est complexe, ce qui doit être pris en considération pour l'interprétation de nos résultats. Par exemple, un patient MUR pour CYP2D6 peut présenter de nombreux effets indésirables suite à l'instauration d'une molécule métabolisée par CYP2D6 en raison de l'accumulation d'un ou de plusieurs métabolites (décrit lors d'un traitement par codéine [START_REF] Koren | Pharmacogenetics of morphine poisoning in a breastfed neonate of a codeine-prescribed mother[END_REF]). En effet, le métabolisme d'un médicament ne dépend pas uniquement de la pharmacogénétique du CYP2D6, mais également de la pharmacogénétique globale de l'individu (autres cytochromes, métabolisation des métabolites,…), ainsi que de variables cliniques [START_REF] Fabbri | Clinical application of antidepressant pharmacogenetics: Considerations for the design of future studies[END_REF]. Effectivement, la pharmacocinétique et pharmacodynamique des psychotropes ne sont pas encore pleinement élucidées et ne dépendent pas uniquement du CYP2D6 mais aussi d'autres enzymes du CYP450 (e.g. CYP1A2, 3A4/5, 2C9, 2C19) ainsi que des gènes de transporteurs et de récepteurs [START_REF] Brandl | Pharmacogenetics of Antipsychotics[END_REF]. De plus, certains antipsychotiques (e.g. risperidone) ou antidépresseurs (e.g. fluoxétine) sont en plus inhibiteurs du CYP2D6 ou d'autres CYP, ce qui devrait être considéré dans l'analyse. [19] En conséquence, il est souhaitable que des futures études incluent l'analyse d'un grand nombre des gènes impliqués dans le transport, l'action et le métabolisme des traitements psychotropes, ce qui est maintenant devenu possible par le développement des analyses par HTS (High Throughput Sequencing) de panels de gènes. Cette approche permettra une analyse plus globale, pouvant ainsi répondre aux questionnements des résistances et d'effet indépendant du CYP2D6. Cette analyse est également prévue dans un 2 ème temps dans le cadre de notre étude M4P. Par ailleurs, en plus de son rôle dans le métabolisme hépatique, CYP2D6 est également exprimé au niveau cérébral et impliqué dans la formation des neurotransmetteurs, pouvant ainsi jouer un rôle dans la réponse à court et long terme aux traitements psychotropes [START_REF] Häfner | Epidemiology of early-onset schizophrenia[END_REF]. De plus, des polymorphismes du cytochrome P450 ont étés liés aux troubles mentaux, ce qui pourrait avoir un impact notamment chez l'enfant en développement, dépassant ainsi son rôle métabolique au niveau hépatique [START_REF] Ingelman-Sundberg | Tableau 1 : Récapitulatif des antipsychotiques avec une AMM chez l'enfant et / ou l'adolescent : Risperidone* (e.g. RISPERDAL®) Aripiprazole* (e.g. ABILIFY®), Quetiapine* (e.g. XEROQUEL®) Pimozide (e.g. ORAP®) Halopéridol (e.g. HALDOL®) Lévomépromazine (e.g. NOZINAN®) Zuclopenthixol (e.g. CLOPIXOL®) Sertraline* (e.g. ZOLOFT®) Fluoxétine* (e.g. PROZAC®) Citalopram (e.g. SEROPRAM ®) Escitalopram (e.g. SEROPLEX®) Venlaflaxine (e.g. EFFEXOR®) Paroxétine (e.g. DEROXAT®) Amitryptilline (e.g. LAROXYL®) Inhibiteurs du CYP2D6 Antipsychotiques Antidépresseurs Risperidone (e.g. RISPERDAL®) Haloperidol (e.g. HALDOL®) Lévomépromazine (e.g. NOZINAN®) Fluoxétine (e.g. PROZAC®) Paroxétine[END_REF].

CONCLUSION :

La recherche d'anomalies pharmacogénétiques du CYP2D6 chez les enfants et adolescents pharmaco-résistants aux psychotropes pourrait ouvrir la voie à la médecine personnalisée en pédopsychiatrie et ainsi améliorer la qualité de vie et le pronostic de nos patients. Néanmoins, de nombreux liens entre la pharmacogénétique et la pédopsychiatrie restent à étudier, pouvant ainsi permettre le développement de cet axe dans notre discipline. 

Tableau 5 :PL [ 36 ]

 536 Étude M4P -critères d'évaluation des objectifs secondaires Caractérisation du diagnostic Évaluation générale : Diagnostic clinique DSM-5, CIM-10 (Dossier médical, MINI/MINI-KID, K-SADS-Évaluation spécifique : -ADI/CARS en cas d'autisme -PANSS/SANS en cas de schizophrénie, -CDI/YMRS en cas de trouble de l'humeur -Évaluation psychométrique (WPPSI-III, WPPSI-IV, WISC-IV, WISC-V, WAIS-IV, WISC ABREGE) Retentissement de la maladie -Clinical Global Impression Scale (CGI-I), -Échelle du fonctionnement social (CGAS), -Nombre et durée d'hospitalisations, -Impact sur la qualité de vie (SDS) -Évaluation du comportement socio-adaptatif (Vineland-II) Étude des prescriptions médicamenteuses -Nombre, durée, type et dose maximale des traitements psychotropes actuels et antérieurs -Effets indésirables secondaires aux prescriptions : dossier médical, examen clinique (poids, taille, IMC, TA, FC), bilan sanguin, ECG (QTc). Recherche d'anomalie du gène CYP2D6 Séquençage haut débit de type HTS (High Throughput Sequencing)

  Néanmoins, devant le faible nombre de patients, il est difficile de conclure, et des études complémentaires sont nécessaires dans cette population pédopsychiatrique. Dans ce contexte, le Service Universitaire de Psychiatrie de l'Enfant et de l'Adolescent (SUPEA) a mis en place une étude biomédicale intitulée « Médecine Personnalisée : Recherche d'anomalie Pharmacogénétiques chez l'enfant et l'adolescent avec Pharmaco-résistance aux Psychotropes (M4P) ». L'Objectif principal de cette étude est d'étudier la prévalence d'une duplication ou de polymorphismes du gène CYP2D6, associés à un phénotype métaboliseur ultrarapide, dans une population d'enfants et d'adolescents pharmaco-résistants aux psychotropes de type antipsychotiques et antidépresseurs. Les objectifs secondaires sont (1) d'étudier les associations entre la présence d'une duplication ou de polymorphismes du gène CYP2D6 et les caractéristiques liées au patient et à sa pathologie (diagnostic psychiatrique, sévérité de la maladie, traitement psychotrope actuel et antérieur, effets indésirables lors des différents traitements psychotropes) ; (2) la recherche d'autres anomalies du gène CYP2D6 ; (3) la description du phénotype clinique des patients. Le critère d'inclusion principal est la présence d'une pharmaco résistance aux psychotropes (âge < 18 ans). La pharmaco-résistance est défini comme échec ou l'inefficacité d'un traitement AP/AD adapté, à dose efficace et d'une durée suffisante de deux ou plus de traitements AP/AD métabolisés par CYP2D6. Il s'agit d'une étude biomédicale interventionnelle, multicentrique, non contrôlée, s'étendant sur une durée de 24 mois sur 4 secteurs de Pédopsychiatrie (secteurs des Hôpitaux pédiatriques de Nice CHU-Lenval, Centre Hospitalier de Fréjus). Le protocole de cet essai a été approuvé par le comité local d'éthique (CPP « Sud Méditerranée V », n°16.043). L'examen de génotypage sera effectué par le Laboratoire de Pharmacogénétique, Hôpital de Bicêtre, AP-HP. M4P a reçu l'autorisation de l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM, numéro 2016060600141), conformément à l'Article L1123-9 du Code de la Santé Publique. L'étude est financée dans le cadre d'un Appelle Offre Interne (AOI 2016) des Hôpitaux Pédiatriques de Nice CHU Lenval. Le recrutement attendu est de 22 patients. En effet, selon notre hypothèse et au vu de nos données préliminaires

	Protocole d'étude M4P

  Tableau 4 : Phénotypes du CYP2D6 et implications cliniques

								Effets indésirables
	Phénotype	Génotype	Activité enzymatique	Métabolisation	Efficacité du traitement	Clinique	Antipsychotiques	Antidépresseurs	Examen à prescrire
								métabolisés par CYP2D6 (cf. Tableau 3)
	Métaboliseur	-	Individu porteur de 2 allèles fonctionnels				
	Rapide	-Ou individu porteur d'un allèle fonctionnel et un allèle non fonctionnel		
	(Normal)	-Ou individu porteur d'un allèle fonctionnel et un allèle a fonction réduite		
	Métaboliseur UltraRapide (MUR)	Individu porteur de duplication d'allèles fonctionnels	Augmentée	Augmentée	Baisse d'efficacité, inefficacité, résistance	Persistance des symptômes, échec thérapeutique Effets indésirables par accumulation de certains métabolites actifs	Selon le métabolite en cause	Génotypage CYP2D6, recherche duplication Prélèvement salivaire ou sanguin
	Métaboliseur Lent (ML) Métaboliseur Intermédiaire (MI)	Individu porteur de 2 allèles non fonctionnels Individu porteur fonctionnel d'un allèle de fonction réduite et d'un allèle non	Déficience enzymatique Diminuée	Diminuée, ralentie Diminuée, Ralentie	Accrue Augmentée	Effets indésirables importants pour des posologies usuelles. Effets indésirables	Symptômes neurovégétatifs Cardiotoxicité Effets métaboliques (prise de poids) Symptômes neuromusculaires Anomalies biologiques (dyslipidémies, hyperprolactinémie, élévation des CPK, hyperinsulinémie) hyperglycémie,	Symptômes neurovégétatifs (anxiété, nervosité, céphalées, hyperactivité motrice, convulsions, sédation) Symptômes psychiatriques : (exaltation thymique, prurit) hallucinations, confusion, agitation…) Cardiotoxicité Effets cutanés (éruption,	Génotypage CYP2D6 Prélèvement salivaire ou sanguin

Objectif principal Objectifs secondaires

Quelles retombées

Permettre une adaptation thérapeutique (changement de molécule, adaptation des doses) selon le profil pharmacogénétique -Diminution des effets indésirables -Diminution de la pharmacorésistance -Amélioration de la qualité de vie, de la prise en charge et du pronostic des patients Caractériser la population pharmacorésistante (l'impact sur la qualité de vie, les effets indésirables des traitements, les prescriptions selon le diagnostic établi)

Regard sur nos pratiques face à une pharmacorésistance

Quels questionnements

Peu d'AMM en psychiatrie de l'enfant et de l'adolescent :

-Prescriptions hors AMM -Adaptation du cadre des AMM selon le profil pharmacogénétique ? CYP2D6 n'est pas seul impliqué dans l'efficacité thérapeutique :

-Phénotype de l'individu, métabolisme complexe du médicament et de ses métabolites, posologie, interactions -Autres cytochromes P450, transporteurs Lien entre pharmacorésistance et type de pathologies psychiatriques ?

Liens entre CYP2D6 et pathologies psychiatriques (CYP2D6 impliqué dans la formation des neurotransmetteurs) ?

Quelles suites à donner :

-Augmentation de la puissance de l'étude : une étude de plus grande ampleur, sur un effectif plus important -Une population plus homogène avec des pathologies semblables (p. ex. schizophrénie précoce) afin de mieux définir la pharmacorésistance -Une étude future pour évaluer l'impact d'une telle médecine personnalisée