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Abstract :

Les psychotropes sont fréquemment utilisés en psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent en France
avec un taux de prescription en augmentation constante. Néanmoins, peu d’antipsychotiques (AP)
atypiques ont une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) chez I'enfant et I'adolescent. De plus,
certains patients sont pharmaco-résistants et présentent une inefficacité des traitements psychotropes
impliquant des prescriptions hors AMM, de nombreuses molécules, des hospitalisations longues, des
rechutes, et des ruptures de parcours de soin.

La plupart des traitements psychotropes est métabolisée majoritairement au niveau hépatique par le
cytochrome P450 (CYP) et notamment sa sous-unité 2D6. Une duplication du géne CYP2D6 est liée a

un phénotype métaboliseur ultra-rapide et donc a une inefficacité clinique du traitement.

Nous réalisons actuellement une étude dont l'objectif principal est d’étudier la prévalence de
duplications et des polymorphismes génétiques du CYP2D6, associés a un phénotype métaboliseur
ultrarapide, dans une population d’enfants et d’adolescents pharmaco-résistants aux psychotropes. Le
protocole de cette étude est présenté dans cet article. Les objectifs secondaires sont d’étudier
I'association de ces anomalies avec les caractéristiques liées au patient et a sa pathologie, ainsi que
la recherche d’autres anomalies fonctionnelles du géne CYP2D6. Cette étude inclue 22 patients
mineurs de 4 secteurs de pédopsychiatrie ayant présenté une pharmacorésistance a au moins deux

psychotropes métabolisés par CYP2D6.

La mise en évidence d’'un lien entre pharmacorésistance et polymorphismes génétiques du CYP2D6
associés a un phénotype métaboliseur ultra rapide pourrait permettre de privilégier I'utilisation de
molécules non métabolisées par le CYP2D6 ayant une AMM trés restrictive, plus précocement dans

I'évolution de la maladie psychiatrique.

Mots clés : pharmaco-résistance, pharmacogénétique, antipsychotique, antidépresseur, psychiatrie

de I'enfant et de I'adolescent, CYP2D6 duplication
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Abstract (English)

Background: Psychotropic drugs such as antipsychotics (AP) and antidepressant (AD) are frequently
used in children and adolescents for the treatment of psychiatric diseases, with a constantly increasing
prescription rate for atypical AP. Nevertheless, in France, only two atypical AP have marketing
authorization in children, and 5 in adolescents. Consequently, a significant part of AP prescriptions in
the pediatric population is off-label and depends on the experience of each clinician.

In addition, some patients are pharmaco-resistant inducing exposure to several psychotropic
molecules, long and/or repeated hospitalizations, relapses, and sometimes interruption of care
pathways.

Many psychotropic treatments are metabolized at the hepatic level by cytochrome P450 and in
particular its subunit CYP2D6. In child psychiatry, most commonly prescribed AP and AD drugs are
metabolized by CYP2D6, e.g. risperidone, aripiprazole and fluoxetine. Duplication of the CYP2D6
gene is linked to very rapid metabolizer phenotype and thus typically to clinical inefficiency of
treatment. The frequency of this pharmacogenetic anomaly is up to 10% in the general population in
Southern Europe.

Methods: We describe the implementation of a biomedical study, whose main objective is to describe
the prevalence of duplication or polymorphisms of CYP2D6 gene associated with very rapid
metabolizer phenotype, in the pediatric population pharmaco-resistant to CYP2D6-mebtalized
psychotropic drugs (AP or AD). Secondary objectives are to study the associations between the
presence of functional anomalies of CYP2D6 gene and the characteristics related to patient and
mental health disease. This study will include 22 children or adolescents patients from 4 child and
adolescent psychiatry (CAP) departments. CYP2D6 genotyping will be realized from salivary
sampling.

Findings: The expected results on the main judgment criterion might highlight a link between
pharmacoresistance and duplication of CYP2D6 in our patient population. The results on secondary
endpoints should help to better characterize the population of drug-resistant patients and mental
health diseases in CAP.

Perspectives: The demonstration of a link between drug resistance and duplication of the CYP2D6
gene should help to develop treatment strategies using molecules not metabolized by CYP2D6 and/or
having a very restrictive marketing authorization earlier in the evolution of psychiatric illness, as well
as the intensification of non-pharmacological treatment strategies in such patients. Overall, many
links between CYP2D6 and psychiatry remain to be studied, and highlighting functional genetic
anomalies of CYP2D6 in psychotropic drug-resistant children and adolescents should participate to
the development of personalized medicine in CAP, and thus improve the quality of life and the

prognosis of our patients.

Keywords: pharmaco-resistance, pharmacogenetics, antipsychotic, antidepressant, child and

adolescent psychiatry, CYP2D6 duplication
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Manuscrit

Introduction :

Contexte :

Les médicaments psychotropes sont fréquemment utilisés chez I'enfant et I'adolescent en France
avec un taux de prescription de 2,5% [1]. Les antipsychotiques (AP) et antidépresseurs (AD)
concernent chacun 0.3 % de la prescription en population pédiatrique [1].

En France, comme dans d’autres pays, la prescription des AP atypiques a beaucoup augmenté ces
15 dernieres années, accompagnée d’'une diminution de prescription des AP typiques, notamment en
raison d’effets indésirables moins fréquents [2].

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 2é¢me génération) ont une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) chez
'enfant en France (risperidone et sulpiride, tableau 1). Chez I'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 I'expérience de chaque clinicien [4].

Dans le contexte pédiatrique, le profil de tolérance de ces molécules reste insuffisamment étudié , or il
est admis que la population pédiatrique présente une particuliere fragilité avec des effets indésirables
fréquents [5-6].

Au niveau des traitements antidépresseurs, 5 molécules ont une AMM chez I'enfant et I'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 symptdémes et une inefficacité des traitements psychotropes. Ces
enfants et adolescents sont généralement exposés a de nombreuses molécules psychotropes, et
souvent a une polythérapie, pouvant induire des risques plus importants d’effets secondaires,
d’hospitalisations longues, de rechutes, et de rupture de parcours de soin. [5]

La résistance aux psychotropes est définie comme I'’échec d’au moins deux traitements adaptés a
dose efficace et d’'une durée suffisante (Agence Européenne du Médicament), [6-11]. Pour la
schizophrénie de l'adulte, Suzuki et al. 2012 propose la définition de I'échec d’au moins deux
antipsychotiques a une dose équivalent a la chlorpromazine de 2600 mg/j et d’'une durée de 6
semaines consécutives [9]. Pour la dépression, on parle d’'une résistance en cas d’échec de deux
traitements AD de classes différentes a dose efficace et d'une durée suffisante de 4 a 8 semaines
[7,12].
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Meétabolisation 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 [13-14]. 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) [15-16]. 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)
[16-19]. Aussi, les psychotropes ayant '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 géne CYP2D6 est localisé sur le bras long (q) du chromosome 22 (22q13.1; 42.125.656-
42.135.378). |l existe plusieurs polymorphismes génétiques du CYP2D6 avec pres de 100 alleles [21],
lié a plusieurs phénotypes cliniques. Ainsi, les phénotypes de I'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. lls
doivent étre analysés et combinés pour former un score dactivité 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) [16].

Le phénotype métabolisation ultra-rapide a souvent été associé a une mauvaise réponse clinique aux

traitements [24-25], alors qu’une une métabolisation lente est plus préférentiellement associée a de

nombreux, et parfois trés graves, effets indésirables [23, 25-26].

Plus généralement, lefficacité clinique d’un traitement psychotrope est liée en partie a son
métabolisme et, par suite, au génotype CYP2D6 du patient [25, 27- 29] .

Une duplication du géne du cytochrome CYPZ2D6 est liée a 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’a 10 % de la population générale au sud de I'Europe
(comme en ltalie et en Espagne), alors qu’elle est plus basse dans le nord de I'Europe (1-3% en
Suede et en Allemagne) [30]. Elle est plus élevée sur le continent africain allant jusqu’a 29% [31]. |l
est a noter qu’a ce jour, il n’existe pas d’étude en population générale francaise sur la prévalence des

anomalies génétiques du CYP2D6.
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Plusieurs études montrent un lien entre le génotype CYP2D6 et lefficacité d'un traitement
psychotrope et/ou la sévérité de la maladie [18, 25 - 26, 28, 32] . La duplication/multiplication du géne
CYP2D6 et en conséquence le phénotype MUR sont liés & une diminution significative de I'efficacité
cliniqgue se traduisant par la persistance des symptdomes cliniques et une pharmaco-résistance [21,
24-25]. Néanmoins, des anomalies fonctionnelles de type MUR ont été également observés chez des
patients présentant de nombreux effets indésirables, pouvant étre lié a 'accumulation des métabolites
en aval [18]. 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 [33].
Les différents phénotypes et génotypes CYP2D6 et leur conséquences cliniques et thérapeutiques
sont résumés dans le tableau 4.

Le profil pharmacogénétique individuel peut étre exploré par lintermédiaire d’'un génotypage du
cytochrome P450 CYP2D6 [21]. Cet examen spécialisé est proposé par certains services de
pharmacologie frangais et permet la caractérisation du métabolisme individuel [21]. Cet examen n’est
pas remboursé par la sécurité sociale a I'heure actuelle.

En France, a ce jour, le praticien pédopsychiatre n'utilise que rarement [I'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 [34]. Pour les personnes nécessitant un
traitement psychotrope, son développement devrait participer a I'amélioration de la balance du

bénéfice-risque et est un réel enjeu pour les années a venir [5,35].

Etude 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 [18]. Neuf patients résistants aux psychotropes (4 filles et 5 gargons) de 11 a 16
ans ont bénéficié d’un génotypage du CYP2D6 entre janvier 2015 et avril 2016. Cing patients
présentaient un diagnostic de schizophrénie, deux de trouble du spectre autistique, deux de
déficience intellectuelle associée a des troubles du comportement, un de trouble oppositionnel, un de
trouble de stress post traumatique avec trouble bipolaire. Ces patients ont regu 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 gene du CYP2D6 et 2 patients métaboliseurs lents (ML)
[18]. Dans la population de cette étude, la prévalence de ces anomalies était donc supérieure a celle
observée en population générale (10% au sud de I'Europe) [7]. Néanmoins, devant le faible nombre
de patients, il est difficile de conclure, et des études complémentaires sont nécessaires dans cette

population pédopsychiatrique.



199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227

228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238

Protocole d’étude M4P

Dans ce contexte, le Service Universitaire de Psychiatrie de I'Enfant et de I’Adolescent (SUPEA) a mis

en place une étude biomédicale intitulée « Médecine Personnalisée : Recherche d’anomalie
Pharmacogénétiques chez l'enfant et I'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 géne CYP2D6, associés a 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 gene CYP2D6 et les caractéristiques liées au patient et a 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
géne CYP2DE6 ; (3) la description du phénotype clinique des patients.

Le critere d’inclusion principal est la présence d’une pharmaco résistance aux psychotropes (age < 18
ans). La pharmaco-résistance est défini comme échec ou l'inefficacité d’un traitement AP/AD adapté,
a 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 contrélée, s’étendant sur une
durée de 24 mois sur 4 secteurs de Pédopsychiatrie (secteurs des Hopitaux 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, Hopital de Bicétre,
AP-HP.

M4P a regu l'autorisation de '’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM, numéro 2016060600141), conformément a I'Article L1123-9 du Code de la Santé Publique.
L’étude est financée dans le cadre d'un Appelle Offre Interne (AOI 2016) des Hépitaux Pédiatriques
de Nice CHU Lenval.

Le recrutement attendu est de 22 patients. En effet, selon notre hypothése et au vu de nos données
préliminaires [18] et de la littérature [30], nous avons estimé, que la prévalence de I'anomalie de type
duplication ou polymorphisme du géne CYP2D6 s’éléve a au moins 35% dans la population de notre
étude, comparé a 10% dans la population générale. Ainsi, I'effectif nécessaire pour montrer une
différence statistiquement significative entre notre population et la littérature aux termes de cette
hypothése est de 22 patients (risque a a 5% et puissance de 80%).

Le critére d’évaluation de I'objectif principal est la recherche par génotypage des anomalies a type de
duplication ou polymorphismes du géne CYP2D6, connues pour étre associés a un phénotype
métaboliseur ultrarapide. Ce génotypage se fait a partir d’'un prélévement salivaire (2 ml), a I'aide d’'un
kit spécifigue (ORAGENE DNA OG 500, DNA Genotek, Ottawa, Canada).

Les criteres d'évaluation des objectifs secondaires sont résumés dans le tableau 5 et
regroupent I'évaluation du diagnostic psychiatrique, des évaluations psychométriques, de la sévérité

de la maladie, des traitements psychotropes actuels et antérieurs, des effets indésirables lors des
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différents traitements psychotropes (passés ou en cours) ; ainsi que la recherche d’autres anomalies
du gene CYP2D6.

Une collection biologique sera constituée et stockée au CRB Paris Sud en vue de recherches futures
sur la méme thématique (facteurs pharmacologiques, pharmacogénétiques, biomarqueurs liés a une
résistance aux psychotropes).

Les résultats des examens effectués dans le cadre de I'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 I'étude avec évaluation des
fréquences absolues et relatives (et leurs intervalles de confiance a 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
géne CYP2D6 sera calculée ainsi que son intervalle de confiance a 95% par la méthode du score de
Wilson. Un test du Chi2 d’adéquation sera réalisé pour comparer cette proportion a 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 a I'aide du logiciel SAS® version 9.3.1

DISCUSSION et PERSPECTIVES :

La mise en évidence d’'une anomalie fonctionnelle du géne 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 étre dans ce cas envisageable de privilégier soit un traitement non métabolisé par le
cytochrome P450 (comme I'amisulpride (®SOLIAN) ou le lithium (®THERALITE), soit un traitement
métabolisé par une autre famille du CYP450 (comme la clozapine, ®LEPONEX, et I'olanzapine,
®ZYPREXA, métabolisés par CYP1A2) [18]. Ces traitements sont habituellement peu utilisés en
pédiatrie ou bien aprés 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 a partir de 16 ans [37], et nécessite une surveillance rapprochée (en lien
avec l'imputabilité a cette molécule d’'un risque d’agranulocytose notamment) [38]. Quant au Lithium,
qui dispose d’'une AMM a partir de 16 ans dans le cas de trouble bipolaire, une surveillance étroite de
la fonction rénale et thyroidienne s'impose face au risque d’insuffisance rénale par néphropathie
tubulo-interstitielle chronique et de dysthyroidie, ainsi qu’une surveillance de la croissance face au
risque d’anomalies du métabolisme calcique [39 - 40] .

Ainsi, la connaissance du génotype individuel pourrait permetire l'adaptation des traitements
psychotropes, par exemple en privilégiant 'utilisation des molécules ayant une AMM trés restrictive en
pédopsychiatrie, plus t6t dans I'évolution de la maladie psychiatrique, et/ou par l'intensification des
traitements non médicamenteux. Les connaissances de la pharmacogénétique individuelle pourraient
ainsi contribuer a une diminution des effets indésirables, de la sévérité de la maladie, de la durée et

du nombre d’hospitalisations ainsi qu’'a 'amélioration de la qualité de vie du patient et de sa famille.
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L’analyse des objectifs secondaires pourraient également aider a comprendre un éventuel lien entre
diagnostic et pharmaco-résistance. En effet, dans I'étude préliminaire sus citée [18], 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 schizophrenes.

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 a 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 contréle (p. ex. patients non résistants aux
psychotropes métabolisés par CYP2D6). Une étude future devrait également se limiter aux patients
avec des maladies mentales homogénes (e.g. schizophrénie précoce), afin de pouvoir mieux définir la
pharmaco-résistance et de limiter 'impact du diagnostic. En effet, la schizophrénie précoce est une
maladie sévére 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 'enfant,
limitant ainsi le nombre potentiel des inclusions [41].

Par ailleurs, des études complémentaires seront nécessaires afin d’évaluer 'impact d’'un changement
thérapeutique en cas d’anomalie pharmacogénétique du géne CYP2D6 sur 'évolution de la maladie
et la balance bénéfice-risque.

Il est décrit que la pharmaco résistance est généralement associée a un phénotype métaboliseur
ultrarapide et les effets indésirables sont plus généralement retrouvés chez les patients métaboliseurs
lents [21]. Cependant, dans I'étude préliminaire [18], 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 étre pris en considération pour l'interprétation de nos résultats.
Par exemple, un patient MUR pour CYP2D6 peut présenter de nombreux effets indésirables suite a
l'instauration d’'une molécule métabolisée par CYP2D6 en raison de I'accumulation d’'un ou de
plusieurs métabolites (décrit lors d'un traitement par codéine [42]). En effet, le métabolisme d'un
médicament ne dépend pas uniquement de la pharmacogénétique du CYP2D6, mais également de la
pharmacogénétique globale de lindividu (autres cytochromes, métabolisation des métabolites,...),
ainsi que de variables cliniques [43]. 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 génes de
transporteurs et de récepteurs [44]. 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
étre considéré dans I'analyse. [19] En conséquence, il est souhaitable que des futures études incluent

lanalyse d’'un grand nombre des génes impliqués dans le transport, I'action et le métabolisme des
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traitements psychotropes, ce qui est maintenant devenu possible par le développement des analyses
par HTS (High Throughput Sequencing) de panels de génes. 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 2éme temps dans le cadre de notre étude M4P.
Par ailleurs, en plus de son role dans le métabolisme hépatique, CYP2D6 est également exprimé au
niveau cérébral et impligué dans la formation des neurotransmetteurs, pouvant ainsi jouer un réle
dans la réponse a court et long terme aux traitements psychotropes [41]. De plus, des
polymorphismes du cytochrome P450 ont étés liés aux troubles mentaux, ce qui pourrait avoir un
impact notamment chez I'enfant en développement, dépassant ainsi son réle métabolique au niveau

hépatique [45].

CONCLUSION :

La recherche d’anomalies pharmacogénétiques du CYP2D6 chez les enfants et adolescents

pharmaco-résistants aux psychotropes pourrait ouvrir la voie a 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 a étudier, pouvant ainsi
permettre le développement de cet axe dans notre discipline.
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Tableau 1 : Récapitulatif des antipsychotiques avec une AMM chez I'enfant et / ou I'adolescent :

Antipsychotique

Génération

AMM Enfant AMM adolescent

(>15ans)
. . X >5 ans : trouble des conduites, troubles du
Risperidone (e.g. RISPERDAL®) 2ome comportement avec retard mental associé
Sgﬂ:gglf_%g' A?C?I?ONII\IA\;E_IIC;)? 26me >6 ans : troubles graves du comportement
>15 ans : schizophrénie
Aripiprazole (e.g. ABILIFY®) 26me NON >13 ans : épisode maniaque
du trouble bipolaire de type |
. : >16 ans : schizophrénie
Clozapine (e.g. LEPONEX®) 2¢eme NON résistante
>15 ans : états psychotiques
. : aigus et chroniques, état
Loxapine (e.g. LOXAPAC®) 2me NON d’agitation, anxiété associée
a des troubles psychotiques
Cyamémazine (e.g. TERCIAN ®) 1ére >3 ans : troubles graves du comportement
>6 ans : agressivité
sévere persistante,
enfants atteints
d’autisme ou de
Halopéridol (e.g. HALDOL®) qére troubles >13 ans : schizophrénie
e envahissants du résistante
développement.
>10 ans: syndrome
de Gilles de la
Tourette
Lévomépromazine (e.g. NOZINAN®) 1ére >3 ans : troubles graves du comportement
Chlorpromazine (e.g LARGACTIL®) 1¢ére >3 ans : troubles graves du comportement
. . : >6 ans : troubles graves du comportement,
Pimozide (e.g. ORAP®) e syndrome de Gilles de la Tourette
Propériciazine (e.g. NEULEPTIL®) 1ére >3 ans : troubles graves du comportement
Pipampérone (e.g. DIPIPERON®) 1ére >5 ans : troubles du comportement
Tiapride (e.g TIAPRIDALI®, fere >3 ans : maladie de Gilles de la Tourette

EQUILIUM®, TIAPRIDE®, CLEMENTAL®)




Tableau 2 : Récapitulatif des antidépresseurs ayant une AMM chez I'enfant et I'adolescent [3]

Antidépresseurs

AMM enfant

AMM adolescent (>15ans)

Sertraline (e.g. ZOLOFT®)

>6 ans : trouble obsessionnel compulsif

Fluoxétine (e.g. PROZAC®)

>8 ans : épisode dépressif caractérisé

Amitryptilline (e.g. LAROXYL®)

>6ans : énurésie nocturne

Clomipramine (e.g. ANAFRANIL®)

>10ans : troubles obsessionnels compulsifs

>6ans : énurésie fonctionnelle

Imipramine (e.g. TOFRANIL®)

>6ans : énurésie fonctionnelle




Tableau 3. Antipsychotiques et antidépresseurs métabolisés par CYP2D6, ou en interaction avec ce

métabolisme

Substrats du CYP2D6

Antipsychotiques

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®)

Inhibiteurs du CYP2D6

Antipsychotiques

Risperidone (e.g. RISPERDAL®)
Haloperidol (e.g. HALDOL®)

Lévomépromazine (e.g. NOZINAN®)

*antipsychotiques les plus fréquemment utilisés chez I'enfant et 'adolescent en France et métabolisés

par CYP2D6 [16-19]

Antidépresseurs

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®)

Antidépresseurs

Fluoxétine (e.g. PROZAC®)

Paroxétine (e.g. DEROXAT®)



Tableau 4 :

Phénotypes du CYP2D6 et implications cliniques

Effets indésirables

, , Activité i . Efficacité du .. . . e s Examen a
Phénotype Génotype . Métabolisation . Clinique Antipsychotiques Antidépresseurs )
enzymatique traitement prescrire
métabolisés par CYP2D6 (cf. Tableau 3)
Métaboliseur - Individu porteur de 2 alléles fonctionnels
Rapide - Ouindividu porteur d’un allele fonctionnel et un alléle non fonctionnel
(Normal) - Ou individu porteur d’un alléle fonctionnel et un alléle ao fonction réduite
. Génotypage
Persistance des
o . CYP2DS6,
. . symptdémes, échec
Métaboliseur | 'Ndividu porteur de Baisse thérapeutique recherche
. duplication . . d’efficacité, . . duplication
UltraRapide d’alleles Augmentée Augmentée inefficacité Selon le métabolite en cause
(MUR) fonctionnels résistance Effets |n<:!e5|rab|es pa'r Prélavement
accumulation de certains salivaire ou
métabolites actifs .
sanguin
. Symptomes
S Symptémes .
. . Individu porteur de . S Effets indésirables v p' e neurovégétatifs (anxiété,
Métaboliseur \ Déficience Diminuée, Accrue . neurovégétatifs o .
2 alleles non . . importants pour des . s nervosité, céphalées,
Lent (ML) fonctionnels enzymatique ralentie . Cardiotoxicité S .
posologies usuelles. Effets métaboliques hyperactivité motrice,
(areach oio?s) convulsions, sédation) Génotypage
pSympt()':nes Symptomes CYP2D6
. sychiatriques :
neuromusculaires ply . I? . ‘e
Individu porteur N (exaltation thymique, Prélevement
Métaboliseur d’un alléle de Diminuée T . hallucinations, confusion, salivaire ou
Intermédiaire | fonction réduite et Diminuée ! Augmentée Effets indésirables ysip L agitation...) sanguin
Ralentie hyperprolactinémie,

(Mi)

d’un alléle non
fonctionnel

élévation des CPK,
hyperglycémie,
hyperinsulinémie)

Cardiotoxicité
Effets cutanés (éruption,
prurit)




Tableau 5 : Etude M4P - critéres d’évaluation des objectifs secondaires

Caractérisation du diagnostic

Evaluation générale :

Diagnostic clinigue DSM-5, CIM-10 (Dossier médical, MINI/MINI-KID, K-SADS-

PL [36]

Evaluation spécifique :

ADI/CARS en cas d’autisme

PANSS/SANS en cas de schizophrénie,

CDI/'YMRS en cas de trouble de 'humeur

Evaluation psychométrique (WPPSI-Ill, WPPSI-IV, WISC-IV, WISC-V,
WAIS-IV, WISC ABREGE)

Retentissement de la

maladie

Clinical Global Impression Scale (CGl-I),
Echelle du fonctionnement social (CGAS),
Nombre et durée d’hospitalisations,
Impact sur la qualité de vie (SDS)

Evaluation du comportement socio-adaptatif (Vineland-Il)

Etude 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
géne CYP2D6

Séquencage haut débit de type HTS (High Throughput Sequencing)




Tableau 6:

Discussion et retombées

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
(impact sur la qualité de vie, les effets indésirables des
traitements, les prescriptions selon le diagnostic établi)

Regard sur nos pratiques face a une pharmacorésistance

Quels
questionnements

Peu d’AMM en psychiatrie de I’enfant et de I'adolescent :
- Prescriptions hors AMM

- Adaptation du cadre des AMM selon le profil
pharmacogénétique ?
CYP2D6 n’est pas seul impliqué dans I'efficacité thérapeutique :
- Phénotype de [lindividu, 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 a
donner :

- Augmentation de la puissance de I’étude : une étude de plus grande ampleur, sur un effectif plus important
- Une population plus homogéne avec des pathologies semblables (p. ex. schizophrénie précoce) afin de mieux définir la

pharmacorésistance

- Une étude future pour évaluer I'impact d’une telle médecine personnalisée






