PHARMACOGENETIQUE: PHARMACOTHERAPIE D’APRES LE
GENOTYPE DU PATIENT?

La pharmacogénétique étudie la variabilité génétique dans la réponse aux
médicaments. Des différences génétiques interindividuelles semblent
survenir fréquemment au niveau de certaines enzymes qui interviennent
dans le métabolisme des médicaments, mais aussi p.ex. au niveau des
protéines de transport et des récepteurs. Ces différences peuvent influencer
I’efficacité et le risque d’effets indésirables. De plus en plus de polymor-
phismes génétiques sont identifiés, mais leur signification clinique n’est
souvent pas encore claire. Le chemin vers une pharmacothérapie indivi-
dualisée basée sur le génotype est encore long.

La pharmacogénétique est le domaine de la recherche qui étudie la variabilité
génétique dans la réponse aux médicaments. Des facteurs génétiques peuvent
en effet influencer ’efficacité et le risque d’effets indésirables d’un
médicament. Des différences génétiques interindividuelles semblent survenir
fréquemment au niveau de certaines enzymes qui interviennent dans le méta-
bolisme des médicaments, mais aussi p.ex. au niveau des protéines de transport
et des récepteurs impliqués dans I’interaction d’un médicament avec 1’organe
cible.

Métabolisme

Dans les Folia d’aoit 1999, la variabilité génétique dans le métabolisme de
médicaments par le cytochrome P450 (CYP) a été largement discutée. Un
polymorphisme génétique signifie que pour un geéne déterminé, il existe
dans la population au moins deux variantes (et donc au moins deux génotypes)
qui s’expriment chacune avec une fréquence d’au moins 1%. Un polymor-
phisme génétique est décrit e.a. pour les CYP2D6, CYP2C9 et CYP2C19.
Lexpression du génotype est appellée le phénotype. Pour le CYP2D6 par
exemple, on peut distinguer trois phénotypes dans la population: les métabo-
liseurs ultra-rapides («ultrarapid metabolizers», avec plusieurs copies du gene
normal), les métaboliseurs rapides («rapid metabolizers», avec le géne normal)
et les métaboliseurs lents («poor metabolizers», avec un géne inactif ou
absent). Il existe une variation ethnique importante dans la prévalence des
phénotypes. La prévalence des métaboliseurs lents dans la population blanche
est de 5 a 10% pour le CYP2D6, de 0,2 a 1% pour le CYP2C9, et de 2 a 4%
pour le CYP2C19.

Un polymorphisme génétique est également décrit pour d’autres enzymes que
le cytochrome P450 intervenant dans le métabolisme des médicaments, par
ex. la N-acétyltransférase et la thiopurine-S-méthyltransférase.

Dans le tableau sont repris quelques exemples de polymorphisme génétique
au niveau du métabolisme.
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Tableau. Quelques exemples de polymorphisme génétique au niveau du
métabolisme

Médicament Effet pharmacogénétique

CYP2D6 Codéine Moindre effet chez les métaboliseurs
lents étant donné que la prodrogue
codéine est transformée lentement en

morphine.

Neuroleptiques Effet renforcé chez les métaboliseurs
lents (par ex. risque accru d’effets
extrapyramidaux).

CYP2C9 Warfarine, Effet renforcé chez les métaboliseurs
acénocoumarol lents (par ex. risque accru d’hémorragie)

Sulfamidés hypoglycé-| Effet renforcé chez les métaboliseurs
miants (p.ex. gliben- |lents (par ex. risque accru d’hypogly-
clamide, glimépiride | cémie).

et glipizide)

CYP2C19 Oméprazole Efficacité accrue lors de 1’usage de
I’oméprazole dans 1’éradication de
H.pylori chez les métaboliseurs lents.

N-acétyltransférase | [soniazide Effet renforcé chez les métaboliseurs
lents (par ex. risque accru de neuro-
pathie périphérique).

Thiopurine S-méthyl- | Mercaptopurine Effet renforcé chez les métaboliseurs
transférase lents (par ex. risque accru d’effets
indésirables hématologiques).

Protéines de transport et récepteurs

On accorde aussi de plus en plus d’attention aux différences qui affectent des
génes codant des protéines de transport (par ex. la glycoprotéine P qui joue
un role important dans la résorption des médicaments) et des récepteurs (par
ex. le récepteur B,). Leur signification clinique n’est toutefois pas toujours
claire. Pour la digoxine par exemple, il a été constaté dans une étude, mais
pas dans une autre, que la biodisponibilité était plus élevée chez les personnes
avec une variante du gene codant la glycoprotéine P.

Autres cibles

Un polymorphisme génétique existe aussi pour des génes jouant un role
dans I’apparition de maladies, et 1’effet d’un médicament peut de ce fait étre
influencé. Le polymorphisme génétique au niveau du facteur V en est un
exemple. Les femmes avec la variante «factor V Leiden» du geéne codant le
facteur V ont un risque accru de thrombo-embolie veineuse. Lorsque ces
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femmes prennent un contraceptif oral, ce risque thrombo-embolique est plus
¢levé que chez les autres femmes.

Application de la pharmacogénétique et espoirs pour I’avenir

Depuis le développement de la technique de la «polymerase chain reaction»

(PCR), le dépistage de variantes génétiques est devenu relativement simple,

par ex. pour déterminer a quel génotype CYP2D6 ou CYP2C9 un individu

appartient.

Les applications cliniques de la pharmacogénétique sont cependant encore

rares, et la détermination du génotype ne se fait en tout cas pas encore en

routine. On est donc encore loin de I’objectif ultime de la pharmacogéné-
tique, a savoir une pharmacothérapie a la mesure du patient. Ceci s’explique
par plusieurs facteurs.

- Certains polymorphismes sont trés rares.

- Pour bon nombre de médicaments, 1’expression des enzymes intervenant
dans leur métabolisme, des protéines de transport et/ou des récepteurs est
controlée de maniére polygénique. Cela signifie que une ou plusieurs de
ces étapes sont controlées par plusieurs geénes. Il en résulte une distri-
bution continue de la réponse au médicament, sans que la population ne
puisse étre subdivisée en catégories clairement définies.

- Des tests simples et peu onéreux sont nécessaires pour déterminer les
génotypes d’intérét pharmacogénétique, et des méthodes permettant de
réaliser simultanément un grand nombre de tests doivent étre développées.

- De nouvelles questions d’ordre éthique vont surgir. Est-ce que le patient
souhaite avoir cette information ? Qui a le droit de connaitre cette infor-
mation? [’assureur en soins de santé aura-t-il accés a ces données, et
comment va-t-il les gérer?

- Le génotype n’est seulement qu’un des facteurs qui peuvent influencer la
réponse aux médicaments. Le phénotype est en effet influencé, outre par
le génotype, par des facteurs externes comme la prise simultanée de certains
médicaments ou aliments (par ex. le jus de pamplemousse) qui inhibent ou
stimulent le métabolisme d’un médicament. Des facteurs tels I’4ge, le sexe
et des affections sous-jacentes influencent aussi la réponse aux médica-
ments. Il va de soi que la marge entre les effets thérapeutiques et toxiques
d’un médicament est aussi importante.
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