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…………………………………………….

   

   |___|___|___|  

 

otif de l’arrêt     

:………………………………………………………………………………………………

(adapté selon l’échelle UKU, Lingjaerde et al. 1987)

: ………………………………

: ………………………………

: ………………………………

: ………………………………

: ………………………………
NE = non évalué, NA = non applicable, 0 = absent, 1 = léger, 2 = moyen, 3 = sévère, po = possible, pr = probable 



 91 

 
 

: Visite d’évaluation

  

Version N°1 du 15/11/2016                             Données médicales confidentielles Page 36 sur 44 

 
 VINELAND  

 



 92 

 

: Visite d’évaluation

  

Version N°1 du 15/11/2016                             Données médicales confidentielles Page 40 sur 44 

 

 
 

 
 

Les questionnaires doivent être repris et rangés dans la pochette transparente en début de 
visite par l’investigateur 

 
 

 Les parents L’Enfant 

Date |__|__| / |__|__| / |__|__|__|__| 

 

|__|__| / |__|__| / |__|__|__|__| 

 

Travail / Ecole |___|___| |___|___|         NA 

Vie sociale / Loisirs |___|___| |___|___|         NA 

Vie de famille / Responsabilités 
domestiques 

|___|___| |___|___|         NA 

Score Total |___|___| |___|___|         NA 
 
 

 
 

 
En fonction de votre expérience clinique totale avec ce type de patient, quel est le niveau de gravité des 
troubles mentaux actuels du patient ? 

  0. non évalué 

 1. normal, pas du tout malade 

 2. à la limite 

 3. légèrement malade 

 4. modérément malade 

 5. manifestement malade 

 6. gravement malade 

 7. parmi les patients les plus malades 
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ETAT MENTAL ACTUEL 
Coter le niveau de fonctionnement le plus bas du sujet pour la période considérée : les deux dernières semaines.  
Coter le fonctionnement actuel, sans tenir compte du traitement ni du pronostic. 
 
 

 100-91 Pas de symptômes. Fonctionnement supérieur pour un éventail large d'activités à la maison, l'école, et 
avec les pairs. 

 
 90-81 Des symptômes passagers peuvent se manifester, mais le fonctionnement est bon dans tous les 

domaines: intéressé et actif dans un large éventail d'activités, efficient socialement, satisfait en général 
de la vie avec ses soucis quotidiens dont il perd seulement occasionnellement le contrôle. 

 
 80-71 Des symptômes a minima peuvent être présents mais n'entraînent que des troubles légers du 

fonctionnement à la maison, l'école ou avec les pairs. Les symptômes n'apparaissent que dans le 
contexte d'événements stressants de la vie (séparation parentale, décès, naissance d'un frère ou d'une 
soeur…). 

 
 70-61  Quelques légers symptômes (humeur dépressive ou légères insomnies) ou quelques difficultés dans 

plusieurs domaines, mais en général fonctionne bien, a des relations interpersonnelles significatives, et 
la plupart des "non-professionnels" ne le considèrent pas comme "malade". 

 
 60-51  Symptômes modérés ou fonctionne en général avec quelques difficultés (peu d'amis ou pas d'affects, 

humeur dépressive et remise en question pathologique de lui-même, humeur euphorique et débit de 
parole accéléré, comportement quelque peu antisocial occasionnellement). 

 
 50-41  Toute symptomatologie ou tout trouble du comportement pour lesquels la plupart des cliniciens 

recommanderaient un traitement ou une attention particulière (préoccupation ou geste suicidaire, rituels 
obsessionnels sévères, attaques d'anxiété fréquentes, comportement nettement anti-social). 

 
 40-31  Troubles majeurs dans plusieurs domaines tels que l'école, les relations familiales, relations avec les 

pairs, jugement, pensée ou humeur (enfant déprimé évitant les amis, colères, caprices à la maison, 
incapable de faire le travail scolaire), ou dysfonctionnement relatif de l'appréciation de la réalité ou de 
la communication (discours parfois obscur, illogique ou déplacé). 

 
 30-21  Incapable de fonctionner dans la plupart des domaines (reste au lit à la maison toute la journée), ou 

bien le comportement est considérablement influencé par des délires ou des hallucinations ou bien la 
communication est sérieusement compromise (parfois incohérent ou ne répond pas) ou bien il s'agit du 
jugement (se conduit d'une façon tout à fait inappropriée). 

 
 20-11  A besoin de supervision pour empêcher qu'il ne se blesse ou blesse les autres, ou pour maintenir un 

minimum d'hygiène corporelle (tentatives de suicide répétées, souvent violent, excitation maniaque, 
étale les selles), communication presque impossible (incohérence ou mutisme). 

 
 10-1  A besoin d'une supervision constante pendant plusieurs jours pour empêcher qu'il ne se blesse ou 

blesse les autres, n'essaye pas du tout de maintenir un minimum d'hygiène personnelle. 
 
 

Le premier niveau (1-10) correspond à un besoin d’une supervision constante pendant plusieurs jours, le dernier 
niveau (91-100) correspond à l’absence de symptôme. 
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Résumé

Les psychotropes sont fréquemment utilisés en psychiatrie de l’enfant et de l’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 l’enfant et l’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 gène
CYP2D6  est liée à un phénotype métaboliseur ultrarapide et donc à 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 à 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 l’association de ces anomalies avec les caractéristiques liées au patient et à
sa pathologie, ainsi que la recherche d’autres anomalies fonctionnelles du gène CYP2D6. Cette étude inclue 22 patients mineurs de 4 secteurs
de pédopsychiatrie ayant présenté une pharmacorésistance à au moins deux psychotropes métabolisés par CYP2D6. La mise en évidence d’un
lien entre pharmacorésistance et polymorphismes génétiques du CYP2D6  associés à un phénotype métaboliseur ultrarapide pourrait permettre de
privilégier l’utilisation de molécules non métabolisées par le CYP2D6 ayant une AMM très restrictive, plus précocement dans l’évolution de la
maladie psychiatrique.
© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés :  Pharmaco-résistance ; Pharmacogénétique ; Antipsychotique ; Antidépresseur ; Psychiatrie de l’enfant et de l’adolescent ; CYP2D6 duplication

Abstract

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

∗ Auteur correspondant. Service universitaire de psychiatrie de l’enfant et de l’adolescent, hôpitaux pédiatriques de Nice, CHU-Lenval, 57, avenue de la
Californie, 06200 Nice, France.

Adresse e-mail :  thummler.s@pediatrie-chulenval-nice.fr (S. Thümmler).

https://doi.org/10.1016/j.neurenf.2018.12.003
0222-9617/© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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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 polymor-
phisms 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.
© 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Keywords: Pharmaco-resistance; Pharmacogenetics; Antipsychotic; Antidepressant; Child and adolescent psychiatry; CYP2D6 duplication

1. Introduction

1.1.  Contexte

Les médicaments psychotropes sont fréquemment utilisés
chez l’enfant et l’adolescent en France avec un taux de prescrip-
tion 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 dernières 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 psychia-
triques comme la schizophrénie et le trouble bipolaire, ainsi que
pour les troubles du comportement et l’autisme. Néanmoins,
seulement deux AP atypiques (ou de 2e 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 [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 particulière fragilité avec
des effets indésirables fréquents [5,6].

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 caractéri-
sés, 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 nom-
breuses 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. [5].

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), [6–11].
Pour la schizophrénie de l’adulte, Suzuki et al., 2012 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 [9]. 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 [7,12].

1.2.  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 [13,14]. Il existe un grand
nombre de cytochromes P450 exprimés au niveau hépatique
et intestinal, répartis en une vingtaine de familles (ex., CYP1,
CYP2, CYP3 et CYP4). On distingue également des sous-
familles (ex., CYP1A, CYP2D) avec des isoenzymes (ex.,
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].
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Tableau 1
Récapitulatif des antipsychotiques avec une AMM chez l’enfant et/ou l’adolescent.

Antipsychotique Génération AMM Enfant AMM adolescent
(> 15ans)

Risperidone (c RISPERDAL
®

) 2e > 5 ans : trouble des conduites, troubles du comportement avec
retard mental associé

Sulpiride (ex. DOGMATIL
®

,

SYNEDIL
®

, AIGLONYL
®

)

2e > 6 ans : troubles graves du comportement

Aripiprazole (ex. ABILIFY
®

) 2e Non > 15 ans :
schizophrénie
> 13 ans : épisode
maniaque du trouble
bipolaire de type I

Clozapine (ex. LEPONEX
®

) 2e Non > 16 ans :
schizophrénie
résistante

Loxapine (ex. LOXAPAC
®

) 2e Non > 15 ans : états
psychotiques aigus et
chroniques, état
d’agitation, anxiété
associée à des
troubles psychotiques

Cyamémazine (ex. TERCIAN
®

) 1re > 3 ans : troubles graves du comportement

Halopéridol (ex. HALDOL
®

) 1re > 6 ans : agressivité sévère persistante, enfants atteints d’autisme ou
de troubles envahissants du développement
>10 ans : syndrome de Gilles de la Tourette

> 13 ans :
schizophrénie
résistante

Lévomépromazine (ex. NOZINAN
®

) 1re > 3 ans : troubles graves du comportement

Chlorpromazine (ex. LARGACTIL
®

) 1re > 3 ans : troubles graves du comportement

Pimozide (ex. ORAP
®

) 1re > 6 ans : troubles graves du comportement, syndrome de Gilles de
la Tourette

Propériciazine (ex. NEULEPTIL
®

) 1re > 3 ans : troubles graves du comportement

Pipampérone (ex. DIPIPERON
®

) 1re > 5 ans : troubles du comportement

Tiapride (ex. TIAPRIDALl
®

, EQUILIUM
®

,

TIAPRIDE
®

, CLEMENTAL
®

)

1re > 3 ans : maladie de Gilles de la Tourette

Tableau 2
Récapitulatif des antidépresseurs ayant une AMM chez l’enfant et l’adolescent
[3].

Antidépresseurs AMM enfant/
AMM adolescent
(> 15ans)

Sertraline (ex. ZOLOFT
®

) > 6 ans : trouble
obsessionnel
compulsif

Fluoxétine (ex. PROZAC
®

) > 8 ans : épisode
dépressif caractérisé

Amitryptilline (ex. LAROXYL
®

) > 6ans : énurésie
nocturne

Clomipramine (ex. ANAFRANIL
®

) > 10ans : troubles
obsessionnels
compulsifs
> 6ans : énurésie
fonctionnelle

Imipramine (ex. TOFRANIL
®

) > 6ans : énurésie
fonctionnelle

Bien que le CYP2D6 ne représente que 2 % des CYP expri-
més 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 l’AMM dans

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

Substrats du CYP2D6Antipsychotiques Antidépresseurs

Risperidonea (ex. RISPERDAL
®

) Sertralinea (ex. ZOLOFT
®

)

Aripiprazolea (ex. ABILIFY
®

) Fluoxétinea (ex. PROZAC
®

)

Quetiapinea (ex. XEROQUEL
®

) Citalopram (ex. SEROPRAM
®

)

Pimozide (ex. ORAP
®

) Escitalopram (ex. SEROPLEX
®

)

Halopéridol (ex. HALDOL
®

) Venlaflaxine (ex. EFFEXOR
®

)

Lévomépromazine (ex. NOZINAN
®

) Paroxétine (ex. DEROXAT
®

)

Zuclopenthixol (ex. CLOPIXOL
®

) Amitryptilline (ex. LAROXYL
®

)

Inhibiteurs du CYP2D6Antipsychotiques Antidépresseurs

Risperidonea (ex. RISPERDAL
®

) Fluoxétinea (ex. PROZAC
®

)

Haloperidol (ex. HALDOL
®

) Paroxétine (ex. DEROXAT
®

)

Lévomépromazine (ex. NOZINAN
®

)

a Antipsychotiques les plus fréquemment utilisés chez l’enfant et l’adolescent
en France et métabolisés par CYP2D6 [16–19].

la population pédiatrique et couramment prescrits en pédopsy-
chiatrie sont métabolisés majoritairement par le CYP2D6 (ex.,
risperidone, aripiprazole, sertraline, fluoxétine ; Tableaux 1 et 2).



 97 

112 A. David et al. /  Neuropsychiatrie de l’enfance et de l’adolescence 67  (2019) 109–117

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 chromo-
some 22 (22q13.1; 42.125.656-42.135.378). Il existe plusieurs
polymorphismes génétiques du CYP2D6 avec près de 100 allèles
[21], lié à plusieurs phénotypes cliniques. Ainsi, les phéno-
types de l’activité du CYP2D6 sont classés en métaboliseur
rapide (MR, activité enzymatique normale), métaboliseur ultra-
rapide (MUR, activité enzymatique augmentée), métaboliseur
lent (ML, activité enzymatique déficitaire) et métaboliseur inter-
médiaire (MI, activité enzymatique réduite) [22,23]. Certains
polymorphismes génétiques les plus fréquemment retrouvés
dans la population caucasienne sont le plus souvent recher-
chés. Ils doivent être analysés et combinés pour former un score
d’activité qui traduit la capacité de métabolisation du CYP2D6.
Le CYP2D6 peut entraîner soit une métabolisation trop rapide
des médicaments (MUR), soit une métabolisation trop lente (ML
ou MI) [16].

Le phénotype métabolisation ultrarapide a souvent été asso-
cié à une mauvaise réponse clinique aux traitements [24,25],
alors qu’une une métabolisation lente est plus préférentiellement
associée à de nombreux, et parfois très graves, effets indésirables
[23,25,26].

Plus généralement, l’efficacité clinique d’un traitement psy-
chotrope est liée en partie à son métabolisme et, par suite, au
génotype CYP2D6 du patient [25,27–29].

Une duplication du gène du cytochrome CYP2D6  est liée à un
phénotype métaboliseur ultrarapide. La fréquence de cette ano-
malie 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 Ita-
lie et en Espagne), alors qu’elle est plus basse dans le nord de
l’Europe (1–3 % en Suède et en Allemagne) [30]. Elle est plus
élevée sur le continent africain allant jusqu’à 29 % [31]. Il est
à noter qu’à ce jour, il n’existe pas d’étude en population géné-
rale 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 duplica-
tion/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 [21,24,25].
Néanmoins, des anomalies fonctionnelles de type MUR ont
été également observés chez des patients présentant de nom-
breux effets indésirables, pouvant être lié à l’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 méta-
bolisme de CYP2D6 ne présentait pas d’anomalie [33]. Les
différents phénotypes et génotypes CYP2D6  et leur conséquen-
ces 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
[21]. Cet examen spécialisé est proposé par certains services de
pharmacologie français et permet la caractérisation du métabo-
lisme individuel [21]. 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. Néan-
moins, une prescription individualisée prenant en considération
le métabolisme individuel du patient devrait participer au déve-
loppement d’une médecine ciblée personnalisée. De plus, elle
est développée dans certaines disciplines médicales, notam-
ment en cancérologie [34]. 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 [5,35].

1.3.  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 psychia-
trique pharmaco-résistante [18]. Neuf patients résistants aux
psychotropes (4 filles et 5 garçons) de 11 à 16 ans ont béné-
ficié d’un génotypage du CYP2D6 entre janvier 2015 et avril
2016. Cinq patients présentaient un diagnostic de schizophré-
nie, 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) antipsycho-
tiques distincts. Cinq patients (56 %) présentaient une anomalie
du métabolisme du CYP2D6 : 3 patients (33 %) étaient méta-
boliseurs ultrarapide (MUR) avec une duplication du gène du
CYP2D6  et 2 patients métaboliseurs lents (ML) [18]. 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) [7]. Néanmoins, devant le faible
nombre de patients, il est difficile de conclure, et des études
complémentaires sont nécessaires dans cette population pédo-
psychiatrique.

2. Protocole  d’étude M4P

Dans ce contexte, le service universitaire de psychiatrie de
l’enfant et de l’adolescent (SUPEA) a mis en place une étude
biomédicale intitulée « medecine 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 ;
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Tableau 4
Phénotypes du CYP2D6 et implications cliniques.

Phénotype Génotype Activité
enzymatique

Métabolisation Efficacité du
traitement

Clinique Effets indésirables Examen à
prescrire

AntipsychotiquesAntidépresseurs
Métabolisés par CYP2D6 (cf. Tableau 3)

Métaboliseur
Rapide
(Normal)

Individu porteur de
2 allèles fonctionnels
Ou individu porteur
d’un allèle
fonctionnel et un
allèle non fonctionnel
Ou individu porteur
d’un allèle fonctionnel
et un allèle à 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)

Individu porteur de
2 allèles non
fonctionnels

Déficience
enzymatique

Diminuée,
ralentie

Accrue
Effets
indésirables
importants
pour des
posologies
usuelles

Symptômes
neurovégéta-
tifs
Cardiotoxicité
Effets
métaboliques
(prise de
poids)
Symptômes
neuromuscu-
laires
Anomalies
biologiques
(dyslipidé-
mies,
hyperprolacti-
némie,
élévation des
CPK, hyper-
glycémie,
hyperinsuliné-
mie)

Symptômes
neurovégéta-
tifs (anxiété,
nervosité,
céphalées,
hyperactivité
motrice,
convulsions,
sédation)
Symptômes
psychia-
triques :
(exaltation
thymique,
hallucinations,
confusion,
agitation.  . .)
Cardiotoxicité
Effets cutanés
(éruption,
prurit)

Génotypage
CYP2D6
Prélèvement
salivaire ou
sanguin

Métaboliseur
Intermé-
diaire
(MI)

Individu porteur d’un
allèle de fonction
réduite et d’un allèle
non fonctionnel

Diminuée Diminuée,
ralentie

Augmentée Effets
indésirables

•  d’étudier les associations entre la présence d’une duplication
ou de polymorphismes du gène CYP2D6  et les caracté-
ristiques liées au patient et à sa pathologie (diagnostic
psychiatrique, sévérité de la maladie, traitement psychotrope
actuel et antérieur, effets indésirables lors des différents trai-
tements psychotropes) ;

• la recherche d’autres anomalies du gène CYP2D6  ;
• 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, multi-
centrique, non contrôlée, s’étendant sur une durée de 24 mois
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Tableau 5
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-PL [36]
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)

sur 4 secteurs de pédopsychiatrie (secteurs des hôpitaux pédia-
triques 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 sécu-
rité 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 [18] et de la lit-
térature [30], 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 � 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 poly-
morphismes 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 résu-
més 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 anté-
rieurs, 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 psy-
chiatre 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 Wil-
son. Un test du Chi2 d’adéquation sera réalisé pour comparer
cette proportion à la proportion théorique attendue en popula-
tion générale de 10 %. Les types d’anomalies (duplication ou
polymorphisme) et leurs fréquences seront également présen-
tés. Les analyses statistiques seront réalisées à l’aide du logiciel
SAS

®
version 9.3.1.

2.1.  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 envisa-
geable 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) [18].
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 schi-
zophrénie résistante à partir de 16 ans [37], et nécessite une
surveillance rapprochée (en lien avec l’imputabilité à cette molé-
cule 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 dysthyroï-
die, ainsi qu’une surveillance de la croissance face au risque
d’anomalies du métabolisme calcique [39,40].

Ainsi, la connaissance du génotype individuel pourrait per-
mettre 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 pharmacogéné-
tique individuelle pourraient ainsi contribuer à une diminution
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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
(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 psychia-
triques (CYP2D6 impli-
qué 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
(ex. schizophrénie
précoce) afin de mieux
définir la
pharmacorésistance
Une étude future pour
évaluer l’impact d’une
telle médecine
personnalisée

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 [18], réalisée par le SUPEA de Nice, on note une majo-
rité de patients inclus ayant un diagnostic de schizophrénie.
Parmi les patients présentant une anomalie pharmacogénétique
du CYP2D6 (n  = 5), 60 % présentaient un diagnostic de schi-
zophrénie. 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 ren-
forcer 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 (ex., multicen-
trique nationale) sur des effectifs plus importants avec un groupe
contrôle (ex., patients non résistants aux psychotropes méta-
bolisés par CYP2D6). Une étude future devrait également se
limiter aux patients avec des maladies mentales homogènes
(ex., 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 néces-
sitant 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 [41].

Par ailleurs, des études complémentaires seront néces-
saires afin d’évaluer l’impact d’un changement théra-
peutique 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 [21]. Cependant, dans l’étude prélimi-
naire [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 métabo-
lisation 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 méta-
bolisée par CYP2D6 en raison de l’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 éga-
lement de la pharmacogénétique globale de l’individu (autres
cytochromes, métabolisation des métabolites,. . .), ainsi que
de variables cliniques [43]. Effectivement, la pharmacociné-
tique et pharmacodynamique des psychotropes ne sont pas
encore pleinement élucidées et ne dépendent pas uniquement
du CYP2D6 mais aussi d’autres enzymes du CYP450 (ex.,
CYP1A2, 3A4/5, 2C9, 2C19) ainsi que des gènes de transpor-
teurs et de récepteurs [44]. De plus, certains antipsychotiques
(ex., risperidone) ou antidépresseurs (ex., 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 questionne-
ments des résistances et d’effet indépendant du CYP2D6. Cette
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analyse est également prévue dans un 2e temps dans le cadre de
notre étude M4P.

Par ailleurs, en plus de son rôle dans le métabolisme hépa-
tique, 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 [41]. De plus, des polymorphismes du
cytochrome P450 ont étés liés aux troubles mentaux, ce qui pour-
rait avoir un impact notamment chez l’enfant en développement,
dépassant ainsi son rôle métabolique au niveau hépatique [45].

3.  Conclusion

La recherche d’anomalies pharmacogénétiques du
CYP2D6 chez les enfants et adolescents pharmaco-résistants
aux psychotropes pourrait ouvrir la voie à la médecine per-
sonnalisée 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.

Déclaration  de liens  d’intérêts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts.
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Abstract 

 

Les troubles mentaux graves chez l’enfant et l’adolescent - tels que la schizophrénie, la bipolarité ou 

la dépression - sont des maladies invalidantes chroniques qui représentent un enjeu important de 

santé publique. Malgré un traitement médicamenteux adéquat, certains patients présentent une 

pharmacorésistance et en conséquence souvent une polythérapie. Ces patients sont alors à plus 

grand risque d’effets secondaires, et à des prises en charges hospitalières ou ambulatoires plus 

longues.  

Les psychotropes sont majoritairement métabolisés au niveau hépatique, et pour un grand nombre, 

par la sous-unité CYP2D6 du cytochrome P450. Une anomalie fonctionnelle de cette sous-unité a 

comme conséquence un trouble de la métabolisation de ces traitements (inefficacité ou effets 

secondaires). Plusieurs études ont démontré un lien entre pharmacogénétique et efficacité des 

traitements.  

Cette présentation clinique décrit trois patients pharmacorésistants âgés de 13 à 16 ans. Tous 

présentaient des troubles psychiatriques évoluant depuis plusieurs années et ayant nécessité une ou 

plusieurs hospitalisations dans un service de pédopsychiatrie temps plein. Les traitements 

psychotropes ayant l’autorisation de mise sur le marché (AMM) ou couramment prescrits dans notre 

spécialité se sont montrés sans efficacité clinique sur la symptomatologie de ces adolescents. La 

prise en charge impliquait alors des polythérapies, des effets secondaires, des hospitalisations 

répétées avec un retentissement social, familial et scolaire conséquent. Dans ce contexte de 

résistance aux psychotropes, des tests pharmacogénétiques ont été réalisés.  

Concernant les deux patients qui ont présenté des anomalies fonctionnelles du cytochrome P450 2D6 

type phénotype métaboliseur ultrarapide, les décisions thérapeutiques avaient été révisées en utilisant 

des psychotropes non métabolisés par CYP2D6 ainsi que des approches non pharmacologiques. 

Cette réadaptation avait permis une amélioration clinique impliquant une réhabilitation psychosociale.  

Le dernier patient que nous décrivons ne présentait pas d’anomalie pharmacogénétique du CYP2D6, 

illustrant le fait que la pharmacorésistance reste un mécanisme complexe ne s’expliquant pas 

uniquement par une anomalie du CYP2D6. Ce cas clinique nous permet également de nous 

questionner sur nos pratiques.  
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Abstract (English) 

 

Severe mental health diseases in children and adolescents – such as schizophrenia, bipolar disorder 

or depression – are chronic impairing diseases representing a major public health issue. Despite 

adequate pharmacological treatment, some patients will present pharmacoresistant disease and in 

consequences psychotropic poly-therapy. Those patients are at more important risk to present 

adverse advents as well as longer in- our outpatient treatment. Psychotropics are predominantly 

metabolised at hepatic level, and for a high number of them by cytochrome P450 and its CYP2D6 

subunit. A functional abnormality of this subunit induces a dysfunctioning of metabolisation of these 

treatments (inefficiency or adverse events). Several studies demonstrated a link between 

pharmacogenetics and treatment efficiency.    

This clinical presentation describes three pharmacoresistant patients aged between 13 and 16 years. 

All presented psychiatric disease since several years and requiring one or several full-time 

hospitalisation in a child and adolescent psychiatry department. Psychotropic treatments with market 

authorization or frequently used in our speciality had been without clinical efficiency for the 

symptomatology of these adolescents. As a consequence, clinical management implicated poly-

therapy, adverse events and repeated hospitalisation with a high impact on social, family and school 

functioning. In this context of pharmacoresistance, pharmacogenetic testing has been realised. 

Two patients presented functional pharmacogenetic anomalies of cytochrome P450 2D6 and were 

ultrarapid metaboliser for CYP2D6. Accordingly, treatment decisions had been revised using 

psychotropics not metabolized by CYP2D6 as well as non-pharmacological approaches. This 

readjustment was followed by clinical improvement and psychosocial rehabilitation. The third patient 

we describe did not present a pharmacogenetic abnormality of CYP2D6, thus illustrating the complex 

mechanism of pharmacoresistance, not only explained by CYP2D6 dysfunctioning. This clinical case 

also allows questioning about our clinical practices.   
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Manuscrit 

 

Introduction : 
Certains enfants et adolescents présentant des troubles mentaux nécessitent une prise en charge 

pharmacologique. Dans notre pratique, nous constatons que malgré un traitement médicamenteux 

adéquat, certains patients présentent une réelle pharmacorésistance impliquant souvent une 

polythérapie, ce qui les expose à des effets secondaires et des prises en charges hospitalières ou 

ambulatoires plus longues [1]. Les psychotropes sont majoritairement métabolisés au niveau 

hépatique par la sous-unité CYP2D6 du cytochrome P450 [2-4], tableau 1. Une anomalie de cette 

sous-unité impliquera donc un trouble de la métabolisation de ces traitements (inefficacité ou effets 

secondaires) [5-12]. Certaines molécules ont un effet inhibiteur ou inducteur sur CYP2D6 pouvant 

impliquer également un trouble de la métabolisation des psychotropes concernés [13]. Ces 

mécanismes sont plus détaillés dans la présentation de notre protocole de 

recherche « Pharmacorésistance aux psychotropes et anomalies pharmacogénétiques du cytochrome 

P450 2D6 : vers une médecine personnalisée en pédopsychiatrie, présentation d’un protocole de 

recherche » [14].  

Dans ce contexte, la recherche d’anomalies pharmacogénétiques du CYP2D6 peut aider à 

comprendre la pharmacorésistance, permettre une réadaptation thérapeutique, et donc être bénéfique 

au patient concerné. Nous illustrons cette thématique par la présentation clinique de trois adolescents 

pharmacorésistants aux psychotropes, prescrits pour des troubles psychiatriques lourds évoluant 

depuis plusieurs années, et ayant bénéficié dans ce contexte d’une analyse pharmacogénétique du 

CYP2D6 [14]).  
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Cas cliniques : 

 

I. Premier cas clinique : Une adolescente présentant un diagnostic de trouble 

thymique avec impulsivité avec pharmacorésistance aux psychotropes.  

 

1. Histoire de la maladie 

La patiente 1 est âgée de 18 ans, elle est prise en charge en pédopsychiatrie depuis ses 13 ans. Elle 

est admise fréquemment aux urgences dans des contextes de passages à l’acte auto agressif : 

automutilations puis tentatives de suicide (TS). Une hospitalisation en service de pédopsychiatrie est 

mise en place, et est marquée par un échec du retour à domicile, avec des mises en danger de plus 

en plus rapprochées et une intentionnalité suicidaire s’intensifiant. Une nouvelle hospitalisation en 

pédopsychiatrie est alors décidée. Elle présente une labilité thymique importante avec des 

fléchissements thymiques réactionnels à des « souvenirs ». Dans ces moments de tristesse, elle 

présente des comportements de mise en danger impulsifs : fugues de l’hôpital en pleine nuit avec 

mises en danger d’allure sexuelle, errance, intoxication médicamenteuse volontaire (IMV) lors de 

permissions. Le respect du cadre de l’hospitalisation est difficile. Pour autant, les tentatives de retour 

à domicile et les autres projets hors hospitalisation sont systématiquement mis en échec. Les mises 

en danger et les TS sont de plus en plus sévères. La patiente évoque même à plusieurs reprises une 

date de suicide programmée.  

Le bilan organique, réalisé afin d’éliminer une étiologie somatique à ce tableau clinique, est normal. 

Les différents traitements introduits depuis le début de la prise en charge, dans ce contexte de trouble 

thymique avec mises en danger répétées, s’avèrent inefficaces.  

 

2. Biographie, histoire de vie  

La patiente vit avec sa mère. Les parents ont divorcé quand elle était jeune enfant. Les relations 

mère-fille sont très conflictuelles depuis l’enfance. Le père vit dans une autre région avec sa nouvelle 

compagne. Les contacts avec lui sont très irréguliers. Il est décrit par sa fille comme « instable ». La 

patiente a une sœur adolescente avec qui elle s’entend bien. A l’âge de 13 ans, elle aurait allégué à 

des amies des attouchements de la part de son beau-père, qui auraient duré plusieurs années. En 

justice, un non-lieu est prononcé, le beau-père niant les accusations. Dans l’histoire familiale nous 

retrouvons également des allégations de viols sur la mère alors qu’elle était enfant. Il est à noter que 

la patiente garde dans sa chambre la photo d’un demi-frère/sœur mort-né pendant son enfance. La 

scolarité se déroule bien jusqu’en 4ème où l’adolescente se déscolarise progressivement. 

Actuellement, elle est en rupture scolaire malgré plusieurs tentatives d’aménagement scolaire. 

3. Antécédents 

Dans les antécédents personnels nous retrouvons un tabagisme actif. Au niveau familial, nous notons 

un alcoolisme chronique et une consommation de cannabis chez le père. Des symptômes dépressifs 

sont décrits chez les deux parents. 
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ou leur dignite´.  
 

Meˆme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 
l humanite´. 

 
J informerai les patients des de´cisions envisage´es, de leurs raisons et de leurs 

conse´quences.  
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Je donnerai mes soins a` l indigent et je n exigerai pas un salaire au-dessus de mon 

travail. 
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ne provoquerai de´libe´re´ment la mort. 
 

Je pre´serverai l inde´pendance ne´cessaire et je n entreprendrai rien qui de´passe mes 
compe´tences.  

Je perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission. 
 

Que les hommes m accordent leur estime si je suis fide`le a` mes promesses.  
Que je sois couvert d opprobre et me´prise´ si j y manque. 
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