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PROBLÉMATIQUE CLINIQUE

 Une solution ne convient pas à chacun

 Nombreux patients non-répondeurs

 Par exemple: 2/3 des patients pour les ATD

 Nombreux effets indésirables

 8,5% des hospitalisations suite à un EIG en France

 20% des prescriptions associés à un EI

 50% serait évitable
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OBJECTIFS DE LA MÉDECINE PERSONNALISÉE
 Identification de biomarqueurs

 Répondeurs vs. Non-répondeurs

 Prédiction de la posologie efficace

 Identification des sujets à risque d’effets indésirables
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ORIGINE DE LA VARIABILITE

PHARMACOCINETIQUE

PHARMACODYNAMIQUE
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ORIGINE DE LA VARIABILITE
 Age

 Genre/Sexe

 Maladie 

 Adhésion au traitement

 Erreur de prise

 Régime alimentaire

 Tabac

 Interactions médicamenteuses

 Génétique constitutionnelle

Environment

Disease Genetics



8

DÉFINITION

 Pharmacogénétique 

 L'étude de l'influence génétique sur la réponse 

 Généralement un seul ou quelques gènes impliqués

 Pharmacogénomique

 L'étude de l'influence des variations génomiques sur la réponse 
aux médicaments

 En examinant les variations sur l'ensemble du génome
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VARIANTS PHARMACOGÉNÉTIQUES D’INTÉRÊT

D
Dose              Absorption           Cible             Métabolisme/ Elimination  

Variants

de  transporteur

Variants

de cible

Variants

d’enzyme
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SYSTÈME ADME
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NOMENCLATURE DES PHARMACOGENES
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RELATION GÉNOTYPE-PHÉNOTYPE

Alonso et al., 2018
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RELATION GÉNOTYPE-PHÉNOTYPE

Bousman et al., 2023
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INFLUENCE DES PHARMACOGÈNES

Hiemke et al., 2017
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DES CIBLES TRÈS DIVERSES …

Markt al., 2016
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EN PRATIQUE

PGx

Qui 
tester ?

Quand 
tester ?

Comment 
intégrer?
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QUAND TESTER ?

Réaction
Traitement et posologie 

selon l’expérience du 

clinicien

Test

PGx

Résistance

E. indésirables

3 approches principales

Exemple de situations cliniques

Point-of-Care
Traitement et posologie 
selon les résultats des 

analyses PGx

Test

PGx

Préemptive
Traitement et 

posologie selon les 
résultats des 
analyses PGx

Test

PGx 

Après échec 
thérapeutiques

Concomitant à l’introduction 
d’un traitement

Diagnostic d’une maladie 
chronique – Probabilité 

importante d’un traitement
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QUI TESTER ?

10 20 30 40
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2

2
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37Psychiatry 

Cardiology

Infectious Disease

Pain

Oncology

Neurology

Gastroenterology 

Anesthesiology

Urology 

Hem atology

Other 

Rheumatology 

Immunology

Endocrinology

Dermatology 1

0

>160 médicaments ont 

des recommandations PGx

No response despite 
high dose/adherence

Unexpected side 
effects at low doses

A l’introduction 
(recommandations)

Reluctance or low 
adherence to 

pharmacotherapy

Deprescribing

Résistance

Effets 
indésirables

Unexpected side 
effects at low dosesA l’introduction

Faible adhésion

Déprescription
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COMMENT INTÉGRER CES RÉSULTATS ?

Construire un workflow simple
Identifier

Traitement

Vérifier
Phénoconversion

Match
Traitement/dose

Document 
Décision

Communiquer
Résultats

Intégrer la PGx dans une activité existante
Ne pas créer une nouvelle activité — Améliorer celles en cours

Revue des traitements         Conseils sur les polyprescriptions Transition des soins

Cibler les traitements à fort impact

Psychotropes           Antalgiques              Traitements immunologiques          Traitement cardiovasculaires

Créer des liens avec les cliniciens

Normaliser l’usage de la PGx dans la pratique courante
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DES RECOMMANDATIONS EXISTANTES
 Réseau Francophone de Pharmacogénétique (RNPGx)

 Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)

 Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG)

 FDA

 EMA
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DES RECOMMANDATIONS EXISTANTES – CPIC
 CFTR and Ivacaftor

 CYP2B6 and efavirenz

 CYP2B6 and methadone

 CYP2C19 and Clopidogrel

 CYP2C19 and Proton Pump Inhibitors

 CYP2C19 and Voriconazole

 CYP2C9 and NSAIDs

 CYP2C9, HLA-B and Phenytoin

 CYP2C9, VKORC1, CYP4F2 and Warfarin

 CYP2D6 and Atomoxetine

 CYP2D6 and Ondansetron and Tropisetron

 CYP2D6 and Tamoxifen

 CYP2D6, ADRB1, ADRB2, ADRA2C, GRK4, and GRK5 and Beta-
Blockers

 CYP2D6, CYP2C19 and Tricyclic Antidepressants

 CYP2D6, CYP2C19, CYP2B6, SLC6A4, HTR2A and SSRI

 CYP2D6, OPRM1, COMT, and Opioids

 CYP3A5 and Tacrolimus

 DPYD and Fluoropyrimidines

 G6PD

 HLA-A, HLA-B and Carbamazepine and Oxcarbazepine

 HLA-B and Abacavir

 HLA-B and Allopurinol

 IFNL3 and Peginterferon-alpha-based Regimens

 MT-RNR1 and Aminoglycosides

 NAT2 and Hydralazine

 RYR1, CACNA1S and Volatile anesthetic agents and 
Succinylcholine

 SLCO1B1, ABCG2, CYP2C9, and Statins

 TPMT, NUDT15 and Thiopurines

 UGT1A1 and Atazanavir



Les différentes techniques utilisées en PGc
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 Discrimination allélique (TaqMan)

 Longue-PCR

 Microsatellite

 PCR coupure par digestion enzymatique

 OpenArray

 Séquençage selon la méthode de Sanger

 Séquençage à haut-débit

LES DIFFÉRENTES TECHNIQUES UTILISÉES EN PGX
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LES DIFFÉRENTES TECHNIQUES UTILISÉES EN PGX

 Discrimination allélique (TaqMan)

 Longue-PCR

 Microsatellite

 PCR coupure par digestion enzymatique

 OpenArray

 Séquençage selon la méthode de Sanger

 Séquençage à haut-débit
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DISCRIMINATION ALLÉLIQUE - TAQMAN
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INTÉRÊTS ET LIMITE DU TAQMAN
 Intérêts

 Coût

 Simplicité de mise en place

 Simplicité d’interprétation

 Rapidité du rendu

 Limites

 Faire variant par variant

 Faire patient par patient

 On ne retrouve que ce qu’on cherche …



SÉQUENÇAGE À HAUT-DÉBIT
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SÉQUENÇAGE À HAUT-DÉBIT

28
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INTÉRÊTS ET LIMITE DU SÉQUENÇAGE À HAUT-DÉBIT
 Intérêts

 Exhaustivité de la séquence

 L’exploration des variants moins fréquents et rares

 Etude des variants structuraux

 Tous les gènes d’intérêts pour plusieurs patients en parallèle

 Limites

 Coût

 Temps technique

 Temps d’interprétation

 Effets des variants rares ?



Exemples
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CAS CLINIQUE 1

 Patiente de 24 ans

 Dépression sévère

 Prescription de venlafaxine jusqu’à 300 mg/j 

 Syndrome sérotoninergique

 Diminution de la venlafaxine à 75 mg

 Venlafaxine + métabolite à 450 [100-400] – Métabolite Faible

 Que suspectez-vous ?
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CAS CLINIQUE 1

 Patiente de 24 ans

 Dépression sévère

 Prescription de venlafaxine jusqu’à 300 mg/j 

 Syndrome sérotoninergique

 Diminution de la venlafaxine à 75 mg

 Venlafaxine + métabolite à 450 [100-400] – Métabolite Faible

 Métabolisme lent du CYP2D6 (*4/*5)
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CAS CLINIQUE 2

 Patient de 30 ans

 Schizophrénie paranoïde résistante (aripiprazole, rispéridone)

 Hospitalisation en unité protégé

 Introduction de clozapine

 Réponse satisfaisante

 Transfert en unité ouverte – Aggravation symptomatique

 Que suspectez-vous ?
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CAS CLINIQUE 2

 Patient de 30 ans

 Schizophrénie paranoïde résistante (aripiprazole, rispéridone)

 Hospitalisation en unité protégé

 Introduction de clozapine

 Réponse satisfaisante

 Transfert en unité ouverte – Aggravation symptomatique

 Reprise de la consommation tabagique – CYP1A2*1F/*1F
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CAS CLINIQUE 3

 Homme 66 ans

 Cardiomyopathye Hypertrophique Obstructive (CMHo)

 Maladie génétique conduisant à une hypertrophie du ventricule 
gauche

 Hétérogène, expressivité variable

 Prévalence estimée: 1/500 adultes

 Obstruction de la voie de sortie du VG

 Syncope, dyspnée, douleur thoracique, palpitations
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CAS CLINIQUE 3

 Traitement nouveau: Mavacamten

 2023 :  Autorisation EMA – Obligation génotypage avant instauration 

 Novembre 2023:  AMM accès précoce en France

 Temps demi-vie plasmatique : 6-9 jours – Risque de toxicité accrue 

 97% Métabolisme hépatique :

 74% CYP2C19

 18% CYP3A4/3A5

 8% CYP2C9



37

CAS CLINIQUE 3

 Conclusion : Introduction du traitement à 2,5 mg/j
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CAS CLINIQUE 4

 Femme de 32 ans

 Néphropathie à IgA

 Insuffisance rénale terminale

 En cours de dialyse

 Bilan pré-greffe systématique

 Génotypage du CYP3A5

 Traitement anti-rejet

 Tacrolimus
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CAS CLINIQUE 4



Conclusion



CONCLUSION
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 Prédire 

 L’effet thérapeutique

 Le risque d’effets indésirables

 Permettre dans une prise en charge, le choix de:

 La bonne molécule

 La bonne dose

 Au bon moment

 Au bon patient



MERCI DE VOTRE ATTENTION
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La  certification qualité a été délivrée au 

titre de la catégorie d'action suivante: 
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