
Généralités sur les variations de réponse

médicamenteuse d'origine génétique

2024-2025



Définitions 

Pharmacogénétique : l’effet des gènes (variabilité 
inter individuelle de la séquence de l’ADN  
génomique) sur un médicament (la réponse aux 
médicaments)

Pharmacogénomique : l’effet des gènes (variabilité 
inter individuelle de la séquence de l’ADN  
génomique) ou de l’expression des gènes sur un 
médicament (la réponse aux médicaments)

Effets sur les propriétés  pharmacocinétiques 
et/ou pharmacodynamiques du médicament



Pharmacocinétique & Pharmacodynamie

Pharmacocinétique Pharmacodynamie

EnzymesTransporteurs Cibles

Variabilité

Efficacité/toxicité

Métabolisme

Distribution

Elimination

Absorption



Objectifs
La pharmacogénétique vise à :

 Identifier les sujets répondeurs / non-répondeurs à un médicament

• Métaboliseurs rapides => absence de réponse thérapeutique

• Métaboliseurs lents
Pas d’effet thérapeutique des pro-drogues

• Présence/absence de la cible

 Identifier les sujets à risque de survenue d’un événement indésirable pour 
un médicament donné 

• Métaboliseurs lents

Accumulation => effets indésirables +++

 Prévoir la dose la plus adaptée à chaque individu pour un médicament 
donné



Polymorphisme génétique

• Génome humain : 3 milliards base, 30 000 gènes, 1% exons, 25% 
introns, 74% zones répétitives

Un gène est polymorphe lorsqu’il existe sous plusieurs formes chez au 
moins 1% des individus de la population

• Macrolésions 
- Remaniement concernant l’intégralité du gène 
- fusion, duplication,  délétion
- peu fréquent 
Ex  : duplication  gène du cytochrome P 450 2D6

• Microlésions 
Remaniement  concernant une à quelques bases nucléotiques

-insertion ( ajout d’un à quelques nucléotides)
-délétion  ( disparition d’un à quelques nucléotides)
-substitution SNP (single nucleotide polymorphism): 
très fréquent  : un SNP / 100 à 1000 paires de base (10 à 20 106 SNPs)



SNP

• intron/exon

 +/- conséquences :

• dans une région non codante  : séquence de 
régulation  sous ou sur production de protéines 
actives

• dans une région codante : substitution d’acides 
aminés



Identification des polymorphismes



• Génotypage
recherche de insertion, délétion , substitution sur 

prélèvement sanguin par des techniques de biologie 
moléculaire 

PCR allèle spécifique

1)  Amplification séquence d’ADN porteurs du 
polymorphisme  par PCR (réaction de polymérisation en 
chaîne)

2) hybridation à des oligonucléotides spécifiques de chaque 
allèle mutés ou non (puces à ADN)

cibler les variants les plus fréquents et les plus impactants

Séquençage de nouvelle génération (NGS)



• Phénotypage

Métabolisme des médicaments : mesure directe de l’activité 
enzymatique

Plusieurs h après l’absorption du substance-test, un échantillon
biologique (urine,sang) est recueilli et une quantification du
substrat et de son (ou ses) métabolite(s) est réalisée

On détermine alors le rapport métabolique entre la quantité de
substance inchangée et celle d’un (ou plusieurs)
métabolite(s), ce rapport étant le reflet de l’activité
enzymatique étudiée

La valeur du rapport métabolique indice de métabolisation

 Etude de la corrélation phénotypage/génotypage



Azathioprine

• TPMT  métabolisme de l’azathioprine (Aza = Imurel*)  
/ 6-mercaptopurine (6-MP = purinethol*)

• Aza /6-MP :

- pathologies auto-immunes

- LAL

• Activité cytotoxique par incorporation des 6-thio-
guanines (6-TGN = métabolite actif de l’Aza / 6-MP) 
dans l’ARN et l’ADN 



Métabolisme de l’Aza

• Métabolisme hépatique + + +

• Voies métaboliques:

Azathioprine

6-MP

6-thio-guanines actifs et 
toxiques

TPMT

6-méthylmercaptopurine 

(6-MMP)

Acide thio-urique



• TPMT : polymorphisme génétique

- 89% de la population caucasienne a une activité catalytique 
normale

- 11% de la population caucasienne a une activité catalytique 
diminuée

- 0.3% de la population caucasienne a une activité catalytique 
déficiente 

Patients leucémiques:

patients  avec une activité  TPMT déficiente 

(homozygotes):  dosage 6-MP à 6-10% du dosage 

habituel

Patients avec une activité TPMT diminuée 

(hétérozygotes):  dosage 6-MP à 60 % du dosage 

habituel



Phénotypage

- GR : corrélation  entre activité TPMT érythrocytaire et 
hépatique

- Isoler le cytosol des GR du patient

- Incubation de 6-MP + donneur de méthyl + TPMT GR du 
patient

- Mesure de la concentration en 6-MMP

 Génotypage du gène de la TPMT

- Chromosome 6 

- 34Kb, 10 exons et 9 introns

- Mutations ponctuelles ou en combinaison sur les introns, 

les exons, la séquence promotrice du gène

- Certaines mutations associées avec un phénotype normale, 

diminuée ou déficiente pour l’activité TPMT

- Corrélation phénotype-génotype = 98%



métabolisme



CLAIRANCE

MÉDICAMENTS

METABOLITE

PHASE I  ENZYMES 

CYTOCHROMES P450

METABOLITE 

CONJUGUÉ

PHASE II ENZYMES 

MÉTABOLISME ET CLAIRANCE HÉPATIQUE DES MÉDICAMENTS



Au tout début... 

...l’observation

...1968

ISONIAZIDE



Toxicité hépatique et neurologique

Acétyleurs lents (60% caucasiens)  et rapides 



⇒ Adaptation de la posologie



CYP 3A4



CYP 2D6 (débrisoquine)

Répartition bimodale du statut PM/EM
• 9%PM =métaboliseurs lents
• 90% EM = métaboliseurs rapides

débrisoquine /4-hydroxydébrisoquine



Allèles Modification des 

nucléotides

protéine Effet biologique

CYP2D6*1A Aucune 

(Sauvage )

CYP2D6.1 normale

CYP2D6*1B 3828G>A CYP2D6.1 normale

CYP2D6*1XN aucune CYP2D6.1 Augmentation

(N gènes actifs)

CYP2D6*5 délétion pas d’activité

CYP2D6*17 1023C>T, 

1661G>C,

2850C>T,

4180G>C

CYP2D6.17 Baisse activité 

enzymatique

CYP2D6*1  CYP2D6*113 www.pharmvar.org/htdocs/archive/cyp2d6.htm

Génotypage



Tamoxifen

Beta Bloquants:
carvedilol
S-metoprolol
propafenone
timolol

Antidépresseurs:
amitriptyline
clomipramine
desipramine
fluoxetine
imipramine
paroxetine
venlafaxine

Antipsychotiques:
haloperidol

perphenazine
risperidone→9-OH
thioridazine
zuclopenthixol

alprenolol
amphetamine
aripiprazole
atomoxetine
chlorpheniramine
chlorpromazine
clonidine
codeine (→O-desMe)
debrisoquine
dexfenfluramine
dextromethorphan
donepezil
duloxetine
encainide

flecainide
fluvoxamine
lidocaine
metoclopramide
methoxyamphetamine
mexiletine
minaprine
nebivolol
nortriptyline
ondansetron
oxycodone
perhexiline
phenacetin
phenformin
promethazine
propranolol
sparteine
tramadol

Médicaments métabolisés par le CYP 2D6

http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#tamoxifenSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#carvedilolSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#metoprololSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#propafenoneSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#timololSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#amitriptylineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#clomipramineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#desipramineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#fluoxetineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#imipramineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#paroxetineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#venlafaxineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#haloperidolSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#perphenazineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#risperidoneSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#thioridazineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#zuclopenthixolSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#alprenololSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#amphetamineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#aripiprazoleSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#atomoxetineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#chlorpheniramineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#chlorpromazineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#clonidineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#codeineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#debrisoquineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#dexfenfluramineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#dextromethorphanSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#donepezilSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#duloxetineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#encainideSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#flecainideSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#fluvoxamineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#lidocaineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#metoclopramideSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#methoxyamphetamineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#mexiletineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#minaprineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#nebivololSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#nortriptylineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#ondansetronSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#oxycodoneSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#perhexilineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#phenacetinSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#phenforminSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#promethazineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#propranololSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#sparteineSub
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/2D6references.aspx#tramadolSub


Polymorphisme du CYP 2D6 et Codéine

⇒Moindre effet antalgique si métaboliseur lent



Mr X 62 ans est traité  par polychimiothérapie pour 
une leucémie. 
Hospitalisé pour fatigue, dyspnée, toux et fièvre 
persistante
LBA: présence de levure
traitement: ceftriaxone, ciprofloxacine, voriconazole
et  codéine 25mg 3x/jours pour sa toux persistante
à J4: coma glasgow 6, intubé, ventilé
ttt: naloxone: il respire à nouveau normalement

Hypothèses ???



Métaboliseur rapide => plusieurs copies du CYP 2D6

voriconazole



OMEPRAZOLE

CYP2C19

HYDROXY-
OMEPRAZOLE







RGNPx (réseau francophone de pharmacogénétique)

Recommandations du RNPGx pour l’examen 
pharmacogénétique (génotypage CYP2C19) 

accompagnant l’instauration d’un traitement par 
Mavacamten (CAMZYOS©) dans  la cardiomyopathie 

hypertrophique obstructive



Irinotécan – UGT1A1

• Inhibiteur de topoisomérase I

• Colorectal avancé 

• + 5-FU +Ac Folinique (FOLFIRI) ± bévacizumab
+ 5-FU +Ac Folinique ±cétuximab
+ 5-FU +Ac Folinique + oxaliplatine (FOLFOX)

• UGT 1A1



Toxicité Grade 3-4

Neutropénie +++

Diarrhée +++ Hypothèse pharmacogénétique ???



Variants UGT 1A1



Zhe-Yi Hu et al. Clin Cancer Res 2010;16:3832-3842

Méta-analyse sur 1998 patients: augmentation du risque de neutropénie de grade 3-4 
plus élevé chez les patients *28/*28 vs autres génotypes 

80-145 mg/m2

150-250 mg/m2

>250 mg/m2



«…………. »





Capécitabine

5-FU

+ 
Acide 

Folinique

5-dFUMP
Thymydilate
Synthétase

dUMP

dTMP

DPD
Produits inactifs

Polymorphisme de la dihydropyrimidine
deshydrogénase : 
PHENOTYPAGE (uracilémie) / GENOTYPAGE

 cytotoxicité [stabilisation complexe] 

Contre indication (capécitabine, 5-FU ): Chez les patients présentant une absence 
complète d’activité de la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) 

 dosage uracilémie (HAS, ANSM, Inca 12/2018) : attention si IR



transporteurs





Un patient de 48 ans avec des antécédents
coronariens est traité par atorvastatine 40 mg  et 
développe rapidement des douleurs musculaires. 
Son père âgé de 65 ans présente les mêmes
symptômes après 2 semaines de traitement avec la 
même statine. L’atorvastatine a été arrêté dans les 2 
cas et les symptômes ont disparu. Une base 
génétique à cette myopathie a été envisagée et le 
génotypage a montré que les 2 patients étaient
porteurs du polymorphisme rs4363657 du gène
SLCO1B1 qui code pour le transporteur OATP1B1 

J Clin Pharm Ther. 2012;37:604-6.





Pharmacogenomics J. 2010;10:1-11.



métabolisme et cible





Modifiant des paramètres PHARMACODYNAMIQUES

moins d’exemples, mais en développement 

AntiVitamines K et VKOR(Vitamin K epoxide reductase complex ) -gène 

VKORC1

VKOR





Mentions légales warfarine (FDA 2010)

VKROC1  1639 GA : augmentation de  l’effet pharmacodynamique anticoagulant

CYP2C9*1 : sauvage

CYP2C9 *2 ou CYP2C9*3  :   métabolisme AntiVitamines K  risque 

hémorragique si posologie non diminuée





Cibles



cétixumab (Erbitux* )
• Anticorps monoclonal dirigé contre le 

récepteur du facteur de croissance 
épidermique (EGFR)

• Indication : cancer colorectal métastatique 
exprimant le récepteur du facteur de 
croissance épidermique (EGFR) avec gènes K 
RAS et N RAS de type sauvage



Karamouzis JAMA 2007

Mutations
activatrices tumorales
K-ras

cetuximab 

(Erbitux )



Réponse au cetuximab dans le cancer du 

colon métastatique

K-ras sauvage (non-muté)

KARAPETIS NEJM 2008



Réponse au cetuximab dans le cancer du colon 

métastatique

K-ras muté

KARAPETIS NEJM 2008



LMC et 
inhibiteurs de 

tyrosine kinase



imatinib



Mutations de résistance à 
l’imatinib affectant la 
protéine de fusion BCR-
ABL







et dans la vraie vie …



DONNÉES PHARMACOGENETIQUES INTRODUITES
DANS LES AMM PAR LA FDA ET EMA
GÉNÉTIQUE SOMATIQUE (TUMEURS)



DONNÉES PHARMACOGENETIQUES INTRODUITES
DANS LES AMM PAR LA FDA ET EMA

GÉNÉTIQUE CONSTITUTIONNELLE



RCP

Abacavir (HLA B57*01) Indication : obligatoire avant traitement

5-FU , capécitabine (DPD) Contre indication (capécitabine, 5FU ): Chez les patients 
présentant une absence complète d’activité de la 
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) 
Mise en garde et précaution d’emploi
Recommandations HAS, INCA, ANSM (12/2018) : dosage 
uracilémie avant traitement 

6-MP, azathioprine (TPMT) Mise en garde et précaution d’emploi 

Irinotecan (UGT1A1) Pharmacodynamie

tacrolimus (CYP3A5) /

AVK (VKORC1, CYP2C9) Pharmacocinétique (acenocoumarol) 

Codéine (CYP 2D6) Mise en garde et précaution d’emploi , contre indication 
(chez les sujets connus pour être métaboliseur ultrarapide)

Antidép, antipsy (CYP2D6) Pharmacocinétique, interactions (aripiprazole, rispéridone, 
duloxétine, fluvoxamine, venlafaxine)

Résistance clopidogrel(CYP2C19) Pharmacocinétique

efavirenz (CYP2B6) Pharmacocinétique

mavacamten ( CYP2C19) Posologie

éliglustat (CYP 2D6) Indication : obligatoire avant traitement



éliglustat (CERDELGA) 
- CYP 2D6, test obligatoire avant initiation du traitement (36 en 2021)
- Maladie de Gaucher, rare (déficit  enzyme lysosomale = bêta –

glucocérébrosidase)
- Traitement  : enzymothérapie substitutive par voie IV 
- 2015 : éliglustat ( per os) → réduction du  substrat de l’enzyme

Becquemont , Thérapie , 2017 



Évolution de l’activité de pharmacogénétique   
en France (génétique constitutionnelle) 

2010 2014 2016 2021

Nombre
d’analyses  

10 800 19 596 20 147 24196

93% des analyses = 6 médicaments ou classe thérapeutique
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• Coût financier : fréquence variant allélique faible en 
général

dépister ++++ patients pour détecteur 1 patient à risque

• Cohérence des résultats entre les études (SNPs)

• Niveau de preuve des tests pharmacogénétiques faible



Hiérarchie de l’information pharmacogénétique

Découverte de SNP

SNP dans exon/régulation

SNP candidat

Retentissement Pharmacocinétique

Retentissement Pharmacodynamique

Retentissement critère clinique

 peu d’essai randomisé testant l’intérêt d’un 
choix thérapeutique basé sur un test génétique 
versus l’attitude standard 



• Valeurs prédictives des tests génotypiques

 idéal si valeurs prédictives positive (VPP) = 100 % et négative (VPN) 
= 100 %

Réalité :
VPP = 100 % et VPN médiocre : +

test positif : risque EI  100%
test négatif : risque EI tout de même

VPP et VPN médiocre ( < 80%): +++



Méthode:
Patients n’ayant jamais reçu d’abacavir 
randomisation ,  aveugle en 2 groupes : suivi standard de la toxicité 
médicamenteuse ou « screening » HLA avec exclusion des sujets porteurs de HLA-
B*5701

Résultats : VPN = 100 % 
 1 patient sur 2 ayant HLA-B*5701 fait un AIA


