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Lien d’'intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.

La schizophrénie a début précoce est une maladie chronique grave représentant un
probleme de santé public impactant la qualité de vie de nos patients. Elle nécessite souvent
une prise en charge pharmacologique. Cependant, certains patients présentent une
pharmaco-résistance et/ou de nombreux effets indésirables (1-2). Les antipsychotiques les
plus fréquemment prescrits et ayant TAMM en population pédiatrique, tels que la Rispéridone
et I'Aripiprazole, sont métabolisés par le cytochrome P450 2D6 (3-4). Les anomalies
génétiques fonctionnelles du CYP2D6 (p. ex. duplication, délétion, ou certains
polymorphismes) définissent différents phénotypes : métaboliseurs ultrarapide (inefficacité),
intermédiaire ou lent (effets indésirables) (5). Ce cas clinique illustre I'impact d’'une anomalie
pharmacogénétique type phénotype métaboliseur lent pour CYP2D6 sur I'évolution et le
retentissement d’'une schizophrénie précoce traitée par antipsychotiques.

Observation

L’adolescente, agée de quinze ans présente un diagnostic de schizophrénie trés précoce.
Elle est suivie en pédopsychiatrie depuis ses six ans dans un contexte de difficultés
relationnelles avec ses pairs et présente un retard dans I'acquisition du langage. Dans les
antécédents familiaux nous notons le placement judiciaire de la fratrie et un épisode
dépressif caractérisé chez la grand-mére maternelle avec passages a l'acte suicidaires. A
treize ans, la patiente est hospitalisée en pédopsychiatrie dans un contexte de syndrome
délirant aigu, sans étiologie organique ni toxique, marquant une rupture avec I'état antérieur.
Plusieurs traitements antipsychotiques sont successivement instaurés sans efficacité
clinique (Rispéridone, Aripiprazole, puis Quétiapine avec Loxapine). De plus, malgré une
posologie adaptée, nous notons des effets secondaires invalidants neuromusculaires
(syndrome extrapyramidal, dystonies), digestifs (constipation, hyperphagie et prise pondérale
majeure) et endocriniens (aménorrhée, galactorrhée). Dans ce contexte, la symptomatologie
s’aggrave, impliquant un retentissement socio-scolaire, familial et somatique important. Les
hospitalisations sont itératives. La patiente présente un tableau clinique de schizophrénie
avec syndrome délirant chronique polythématique (persécution, mystique et
mégalomaniaque), de mécanismes multiples (hallucinatoire acousticoverbal et

cenesthésique, intuitif, et interprétatif). L’adhésion est totale, la participation affective intense



allant jusqu’a des mises en danger en réponse a ses convictions délirantes. L’'observation
clinique retrouve également un syndrome dissociatif intellectuel (diffluence, barrages,
rationalismes morbides), comportemental et affectif (sourires immotivés, bizarreries
comportementales, ambivalence affective) et un syndrome déficitaire (isolement social,
apragmatisme). Dans ce contexte de pharmaco-résistance et effets indésirables, le
génotypage du CYPZ2D6 retrouve un polymorphisme associé a un phénotype métaboliseur
lent (*4/*41), pouvant donc expliquer la mauvaise tolérance des antipsychotiques prescrits et
partiellement en lien avec la pharmaco-résistance constatée. Un traitement par amisulpride
est décidé, évitant le métabolisme par CYP2D6 (métabolisme rénal). Ce traitement est
efficace sur la symptomatologie dissociative mais pas sur le syndrome délirant. Des effets
secondaires sont rapportés, nécessitant une augmentation trés progressive de la posologie
de ce traitement. Un traitement par clozapine (métabolisme par CYP1A2, évitant CYP2D6)
est alors instauré avec la surveillance nécessaire, permettant un apaisement du syndrome
délirant. A trois mois et une posologie de 400 milligrammes par jour, le traitement est arrété
suite a des malaises avec hypotension artérielle et un syndrome extrapyramidal, imputables
a un surdosage. Dans ce contexte, et de maniéere pluridisciplinaire une prise en charge par
électroconvulsivothérapie (ECT) associée a un traitement par Olanzapine (métabolisé
principalement par CYP1A2, possibilité d’administration IM) est décidée. Vingt-six séances
d’ECT (en deux cures) sont effectuées, permettant un certain apaisement psychique et une
sortie séquentielle d’hospitalisation, la patiente a alors quinze ans. Le traitement par
olanzapine est finalement arrété devant une hyperprolactinémie impliquant aménorrhée et
galactorrhée. La clozapine est alors réintroduite avec surveillance étroite de la clozapinémie,

en association avec I'amisulpride, permettant une relative stabilisation de la pathologie.

Discussion

Ce cas de schizophrénie trés précoce sévére et résistante, présentant de nombreux effets
indésirables, associés a un phénotype métaboliseur lent du CYP2D6, illustre l'intérét d’'une
évaluation pharmacogénétique. L'analyse ayant permis de faire évoluer la prise en charge
médicamenteuse en évitant la prescription de molécules métabolisées par CYP2D6. Les
traitements instaurés par la suite, peu ou non métabolisés par CYP2D6 associés au
traitement non-pharmacologique (ECT) ont permis une stabilisation clinique avec un controle
des effets secondaires. Cependant, la pharmaco-résistance observée chez cette patiente ne
peut uniqguement étre expliquée par I'anomalie pharmacogénétique. Le métabolisme
individuel des médicaments est complexe et dépend aussi de celui de ses métabolites (6). Il
repose, au-dela du CYP2D6, sur d’autres génes du CYP450, du transporteur de la molécule



et du récepteur de 'organe cible (5). Enfin, I'’évolution des pathologies psychiatriques dépend
aussi de prises en charge non médicamenteuses.

Ainsi, les anomalies pharmacogénétiques du CYP450 pourraient concerner d’autres enfants
ou adolescents présentant des pathologies mentales séveres et étre en lien avec leur
pharmaco-résistance ou leur tolérance aux psychotropes. Des études complémentaires
restent nécessaires pour étudier ce lien (7-8).
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