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L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu'environ 25 % de la population 

mondiale souffrira d'au moins un trouble mental à un moment donné de sa vie (1). La dépression 

et l'anxiété sont parmi les troubles les plus courants, et ceux-ci peuvent affecter les personnes 

sans distinction d'âge, de sexe, d'ethnie ou d'origine. Les patients atteints de troubles mentaux 

souffrent d'une pharmacothérapie sous-optimale, avec une efficacité limitée et des taux élevés 

d'effets indésirables. De longs processus d'essais et d'erreurs sont courants pour identifier le 

traitement le plus efficace pour chaque patient. Il est clair que la pharmacothérapie à " dose 

standard " et à " taille unique " chez les patients atteints de troubles psychiatriques est 

l'exception plutôt que la règle (2). Nous ne comprenons pas entièrement ce qui cause la plupart 

des cas de troubles mentaux, mais on sait que des facteurs tant génétiques qu'environnementaux 

peuvent souvent contribuer à la prédisposition d'un individu à un trouble particulier. Dans 

d'autres cas, des blessures graves ou des événements traumatiques provoquent des symptômes 

psychologiques qui persistent pendant une longue période de temps (3). Des médicaments 

peuvent être utilisés afin de réduire l'intensité des symptômes ou de traiter plusieurs troubles 

psychiatriques. La réponse d'un patient aux nombreux médicaments utilisés pour traiter divers 

troubles psychiatriques peut être très variable (4). La réponse aux médicaments dépend de 

facteurs de risque personnels pour la santé (par exemple, le sexe, l'âge, les fonctions hépatique 

et rénale, la pression artérielle, la graisse corporelle, l'alcool et les drogues, et les interactions 

médicamenteuses). En outre, les facteurs génétiques, c'est-à-dire la constitution génétique 

unique de l'individu, peuvent affecter la réponse au médicament en influençant à la fois les 

paramètres pharmacocinétiques en provoquant une activité variable des systèmes responsables 

de l'absorption, de la distribution, du métabolisme et de l'excrétion du médicament et les 

paramètres pharmacodynamiques, comme les mécanismes d'action du médicament (5). La 

pharmacogénomique (PGx) désigne l'étude de la réponse aux médicaments en relation avec les 

variations génétiques individuelles potentielles. Pour un nombre croissant de médicaments, des 

tests pharmacogénomiques sont disponibles et utilisés pour présélectionner les patients et les 

aider à choisir le médicament et la dose en conséquence (6). Aujourd'hui, plus de 10 % des 

médicaments approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis fournissent 

des informations pharmacogénomiques dans leur étiquetage. Cette proportion augmente 

progressivement à mesure que de nouveaux biomarqueurs pharmacogénomiques sont 
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découverts et validés. Il existe de solides raisons de procéder à des tests pharmacogénomiques. 

Certains médicaments ne sont efficaces que pour des génotypes spécifiques et le test peut éviter 

des réactions médicamenteuses imprévisibles, graves et potentiellement mortelles. En outre, 

pour certains médicaments, l'ascendance du patient est la considération essentielle. Par 

exemple, pour la carbamazépine, un médicament antiépileptique couramment utilisé, la FDA 

recommande que, si les patients sont des descendants de populations génétiquement à haut 

risque, ils passent un test PGx pour détecter la présence de HLA-B*15:02 avant le traitement 

(7). Les porteurs de cette variante, que l'on retrouve fréquemment chez les descendants des 

Chinois Han, sont très sensibles au développement du syndrome de Stevens-Johnson et de la 

nécrolyse épidermique toxique, qui conduisent souvent à des pathologies graves, au cours d'un 

traitement par carbamazépine. Les allèles de la variante HLA-B ne sont qu'un exemple de ces 

effets indésirables des médicaments (EIM). En fait, il existe une pléthore de variantes 

génétiques qui sont associées aux EIM.  Pour un nombre croissant de médicaments, les tests 

pharmacogénomiques constituent un moyen d'optimiser le choix et la dose du médicament. Les 

étiquettes des médicaments contiennent non seulement des informations sur la posologie 

standard, mais aussi des recommandations pour ajuster la dose du médicament ou choisir un 

autre médicament, si nécessaire, en fonction de la constitution génétique du patient, si les 

interrelations entre gènes et médicaments sont bien comprises. Les exigences ou les 

recommandations d'ajustement de la dose se trouvent principalement dans les variantes des 

gènes qui codent les enzymes de métabolisation des médicaments ou les transporteurs de 

médicaments (8). Ainsi, les biomarqueurs PGx dans les variantes génétiques qui sont 

importantes pour les variations interindividuelles de la pharmacocinétique et de la 

pharmacodynamique ont été très utiles pour l'optimisation de la pharmacothérapie. Plusieurs 

institutions indépendantes, dont la FDA (9), l'Agence européenne des médicaments (EMA), le 

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) (10), le Canadian 

Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS) (11) et le Dutch Pharmacogenetics 

Working Group (DPWG), ont fourni des instructions sur la manière dont les résultats des tests 

PGx peuvent être interprétés en termes de choix et de dose de médicament. 
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Les données accumulées sont ensuite communiquées à la FDA, dont le tableau des 

biomarqueurs pharmacogénomiques dans l'étiquetage des médicaments est largement utilisé 

comme ligne directrice standard (9). Les informations PGx ne sont incluses sur les étiquettes 

que lorsqu'elles sont utiles pour informer les cliniciens de l'impact du génotype sur le phénotype 

- interrelations gène-médicament - ou pour indiquer si un test PGx est disponible pour un 

médicament particulier. Les informations pharmacogénomiques sont importantes : elles 

peuvent maximiser l'efficacité des médicaments et réduire/éviter leur toxicité. Dans ce récit, 

nous décrivons le fardeau des troubles mentaux et leur traitement pharmacologique, plusieurs 

aspects du PGx en relation avec la psychiatrie, et les perspectives du PGx en psychiatrie. 
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1. Pharmacogénétique et pharmacogénomique 

1.1. Historique et définition 

1.1.1. Historique de la pharmacogénétique et de la pharmacogénomique 

     Les premières origines de la pharmacogénomique ne sont pas claires ; peut-être était-ce en 

510 avant JC lorsque Pythagore rapporta qu'un sous-ensemble de personnes ingérant des fèves 

souffrait d'anémie hémolytique potentiellement mortelle, alors que d'autres non (Figure 1). Des 

siècles plus tard, il a été démontré que cela était dû à une déficience héréditaire en glucose-6-

phosphate déshydrogénase (G6PD), qui prédispose également à l'hémolyse de la rasburicase et 

de la primaquine antipaludique. En 1909, étudiant un autre haricot (Phaseolus vulgaris), le 

pharmacien danois Wilhelm Johannsen a inventé les termes génotype et phénotype, liant 

génotype aux effets des composés organiques volatils, présage de la pharmacogénétique. Un 

regroupement des activités des enzymes métabolisant les médicaments par groupes raciaux 

suggère fortement une composante génétique à la variation de la population. 

         

Figure 1: Anémie hémolytique après la consommation de fèves chez les personnes présentant un 

déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD)(12) 
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   En 1959, Friedrich Vogel a inventé pour la première fois le terme « pharmacogénétique », un 

concept renforcé par des études marquantes d'Elliott Vesell et de George Page montrant que la 

pharmacocinétique de l'antipyrine était beaucoup plus similaire chez les jumeaux monozygotes 

que chez les jumeaux dizygotes. La pertinence clinique de la pharmacogénétique a été renforcée 

lorsque des études familiales ont indiqué que les différences raciales dans le métabolisme de 

l'isoniazide et son effet secondaire de névrite périphérique étaient hérités comme un trait 

récessif autosomique. Des décennies plus tard, il a été démontré que le polymorphisme 

génétique dans l'acétylation de l'isoniazide était causé par des variantes héréditaires du gène 

codant pour la N-acétyltransférase 2 (NAT2). Des études familiales supplémentaires dans les 

années 1960 à 1980 ont documenté le modèle d'hérédité de nombreux effets des médicaments, 

ce qui a finalement conduit à des études de génétique moléculaire qui ont révélé les 

déterminants hérités de bon nombre de ces traits, le CYP2D6 étant le premier gène humain 

polymorphe métabolisant les médicaments à être cloné et caractérisé en 1987. Dans les années 

1990, l'utilité clinique potentielle de la pharmacogénomique a été clairement illustrée pour 

plusieurs gènes, y compris le déficit héréditaire en thiopurine-méthyltransférase et la toxicité 

hématopoïétique de la mercaptopurine et de l’azathioprine bien que la mise en œuvre en 

clinique ait progressé lentement à cette époque. Comme dans la plupart des domaines de la 

recherche en génétique, les découvertes pharmacogénétiques ont été accélérées par le projet du 

génome humain et par les progrès des technologies d'interrogation de la variation génétique à 

l'échelle du génome. Cela a raccourci le délai de découverte et permis des études agnostiques à 

l'échelle du génome de populations de patients qui avaient été phénotypés pour des effets 

médicamenteux spécifiques (efficacité ou toxicité du traitement), conduisant souvent à 

l'identification de variants génétiques imprévues qui étaient statistiquement associés aux effets 

médicamenteux. Ces stratégies pangénomiques ont permis d'introduire la « 

pharmacogénomique » dans le lexique. Les découvertes issues de stratégies pangénomiques ou 

de gènes candidats nécessitent une validation indépendante avant leur traduction en diagnostics 

cliniques, ce qui peut être facilité par l'élucidation du ou des mécanismes sous-jacents par 

lesquels la variation du génome modifie la réponse aux médicaments. Parce que les variantes 

génétiques diffèrent souvent selon l'ascendance, cela peut confondre la traduction des traits 

pharmacogénétiques d'une population à une autre, comme récemment illustré par les 
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polymorphismes génétiques dans CYP2C9 et VKORC1 et leur influence spécifique à la 

population sur les effets anticoagulants de la warfarine. En outre, il devient de plus en plus 

évident que de nombreux effets des médicaments sont influencés par de multiples variantes du 

même gène (dont certaines sont rares) et/ou par des variantes de plusieurs gènes chez le même 

patient. Le projet 100 000 génomes du Royaume-Uni et le réseau de recherche 

pharmacogénomique des NIH américains sont deux des nombreux efforts en cours pour faciliter 

les découvertes de génomes et leur traduction en nouveaux diagnostics qui pourraient 

éventuellement être utilisés pour optimiser la sélection et le dosage des médicaments chez les 

patients individuels. La découverte et la traduction des déterminants héréditaires de la réponse 

aux médicaments et des variantes du génome acquises somatiquement dans le cancer sont des 

éléments pharmacogénomiques importants de ces initiatives et d'autres(12). 

1.1.2. Définitions 

     International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use (ICH) donne les définitions suivantes: 

• La pharmacogénomique est l’étude des variations des caractéristiques de l’ADN et de 

l’ARN en relation avec la réponse aux traitements ;  

• La pharmacogénétique est une sous discipline de la pharmacogénomique qui étudie des 

variations des caractéristiques de l’ADN (seulement) en relation avec la réponse aux 

traitements. 
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Figure 2: Les variations génétiques et leurs impacts sur la réponse d’un patient aux 

médicaments(12) 

Cependant, ces deux termes sont utilisés indifféremment aujourd'hui. Les différences 

individuelles dans la réponse aux traitements et la toxicité des médicaments sont bien connues. 

L'une des principales raisons   de cette inter- et intra-variabilité est la variation 

pharmacocinétique et pharmacodynamique, qui est influencée par les polymorphismes 

génétiques (différentes séquences d'ADN chez différents individus). La prédiction et 

l'identification des polymorphismes sont d'un grand intérêt pour les pharmacologues cliniques 

et les chercheurs impliqués dans le développement de médicaments et peuvent améliorer notre 

compréhension de la pharmacocinétique et pharmacodynamie, réduction des effets secondaires 

et amélioration de la structure logique des médicaments. Le but ultime est de réduire la mortalité 

et la morbidité associées aux médicaments dans le monde. 
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1.2. Mécanismes pharmacogénomiques  

 

 

Figure 3: Mécanisme pharmacogénomique pharmacocinétique et 

pharmacodynamique(13) 
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1.2.1. Pharmacocinétique 

    La majorité des médicaments utilisés pour traiter les troubles psychiatriques subissent un 

métabolisme hépatique, bien que certains, comme le lithium, soient éliminés uniquement par 

les reins. Un certain nombre de gènes codant pour des enzymes de métabolisation oxydative 

(phase 1) et conjugative (phase 2) contiennent des variantes connues pour influencer l'activité 

enzymatique. En outre, les variations génétiques des transporteurs de médicaments exprimés 

dans le foie, l'intestin et au niveau de la barrière hémato-encéphalique peuvent modifier la 

distribution des médicaments et ainsi altérer leur profil pharmacocinétique. Les enzymes du 

métabolisme des médicaments qui présentent actuellement la plus grande importance clinique 

pour les médicaments psychiatriques couramment utilisés sont les enzymes CYP2C9, 

CYP2C19 et CYP2D6 (cytochrome P450)(14). Bien que les gènes codant pour les enzymes 

conjugatives, telles que les enzymes UDP-glu curonosyltransférase (UGT) et catéchol-O-

méthyltransférase (COMT), ainsi que le transporteur de médicaments P-glycoprotéine 

(ABCB1), puissent également être pertinents, leur utilité clinique n'a pas encore été établie. La 

superfamille CYP est sans doute le système enzymatique le plus important pour le métabolisme 

des médicaments. Les variants alléliques des gènes CYP sont généralement désignés par la 

nomenclature en étoile ( * )(15). Les génotypes (signalés comme des diplotypes en étoile, par 

exemple CYP2D6 * 1/ * 2) sont ensuite traduits en phénotypes de métaboliseurs. Le système 

de classification des phénotypes le plus largement utilisé comprend : les métaboliseurs 

ultrarapides (UM), les métaboliseurs rapides (RM), les métaboliseurs normaux (NM, activité 

de référence ou somme des variants alléliques dont l'activité est similaire à celle de la référence), 

les métaboliseurs intermédiaires (IM) et les métaboliseurs médiocres (PM, activité enzymatique 

faible ou nulle) [10]. Dans ce contexte, le terme "activité" fait référence à la capacité 

métabolique d'une enzyme, qui inclut largement l'activité catalytique et l'abondance de 

l'enzyme(16) . 
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1.2.2. Pharmacodynamie 

      La pharmacodynamique désigne les effets biochimiques, cellulaires et physiologiques des 

médicaments et leur mécanisme d'action (13). En pharmacologie psychiatrique, l'accent a 

toujours été mis sur la variation des gènes codant pour les récepteurs des neurotransmetteurs et 

les transporteurs de recapture situés sur les membranes cellulaires pré- ou postsynaptiques. Plus 

récemment, l'attention s'est portée sur les gènes impliqués dans la transduction du signal, la 

transcription des gènes, le repliement des protéines. Cependant, notre compréhension de la 

façon dont les variations génétiques affectent la pharmacodynamique des médicaments 

psychiatriques est encore en évolution.  

1.2.3. Immunologiques 

 Les mécanismes immunologiques sont souvent impliqués dans les réactions 

d'hypersensibilité aux médicaments. Des variations dans certains gènes de l'antigène 

leucocytaire humain (HLA) sont impliquées dans le risque de réactions d'hypersensibilité 

potentiellement graves et fatales à certains anticonvulsivants/stabilisateurs de l'humeur(17). 

1.3. Les applications cliniques de la pharmacogénétique 

Bien que les tests pharmacogénétiques ne fassent pas partie de la pratique courante, bon 

nombre de ces tests sont encore disponibles et peuvent être utilisés à différents niveaux de la 

pratique clinique. Pour bien comprendre les représentations (perceptions), les attentes et les 

barrières associées à leur translation, il est important de distinguer les différentes applications 

de ces tests. L'application la plus courante consiste à améliorer l'innocuité et l'efficacité des 

médicaments déjà sur le marché ou de médicaments développés conjointement à un test de 

pharmacogénétique (combos ou produits combinés). D'autres applications gagnent en 

popularité. Par exemple, la remédiation des médicaments arrêtés ou rejetés dans les essais 

cliniques (Phase II et III) et la surveillance post-commercialisation (pharmacovigilance) des 

médicaments. 

  



 

12 

1.3.1. Amélioration de la sécurité et de l’efficacité des médicaments 

L'application la plus connue des tests pharmacogénétiques consiste à améliorer l'innocuité 

ou l'efficacité des médicaments commercialisés en ajustant les ordonnances. Comme mentionné 

précédemment, cette adaptation est possible après mise en évidence d'une variabilité génétique 

qui prédispose aux effets secondaires ou à la non-réponse aux médicaments. Il existe un certain 

nombre d'avantages que l'on peut attendre spécifiquement pour ce type d'application. On vise 

ainsi une meilleure prise en charge thérapeutique à travers des traitements plus efficaces, les 

risques de toxicité et les effets secondaires réduits, voire éliminés, réduisant ainsi la mortalité 

et les coûts d’hospitalisations. La réduction de la prescription par « essais-erreurs » fait 

également partie des avantages attendus. Enfin, il est envisageable d’augmenter l’observance 

de certains patients dans le cas où les écarts de conduite sont reliés aux effets secondaires. Selon 

Melzer (2005), la majorité des effets indésirables influencés par un polymorphisme 

proviendraient de l’utilisation de médicaments commercialisés depuis longtemps, d’où 

l’importance de la translation des tests de pharmacogénétique dans la clinique(18). 

1.3.2. Codéveloppement de médicaments et de tests de 

pharmacogénétique 

Pour certains auteurs, la pharmacogénétique et la pharmacogénomique auront réellement 

un impact dans la pratique clinique par la commercialisation de produits combinés (combos). 

Ces combos correspondent au codéveloppement de tests et de médicaments qui doivent 

obligatoirement être utilisés conjointement. Afin de favoriser le codéveloppement de 

médicaments et de tests de pharmacogénétique. Les développements actuels se font 

particulièrement dans le domaine du cancer. Les exemples les plus connus sont l’Herceptin, le 

Gleevec et l’Erbitux(19). 
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1.3.3. Surveillance post-commercialisation   

Une des applications sur lesquelles misent de plus en plus les agences de réglementation 

consiste en la surveillance post-commercialisation (pharmacovigilance) de la sécurité des 

médicaments. En effet, avec l’aide de la PGx, une surveillance accrue en phase IV deviendrait 

possible par une gestion des notifications d’effets indésirables des médicaments. Cette 

application est de plus en plus intéressante depuis la médiatisation de controverses majeures sur 

la sécurité de médicaments tels que le Vioxx® et certains antidépresseurs. Il est connu que des 

effets indésirables se produisent après la commercialisation d’un médicament et donnent lieu à 

des notifications (signalement des effets indésirables) auprès des agences de santé. Ces 

notifications pourraient encourager le génotypage des utilisateurs du médicament afin de 

détecter si des mutations génétiques sont impliquées dans l’effet indésirable signalé. 

L’utilisation du médicament pourrait être restreinte aux personnes n’ayant pas le génotype 

responsable de l’effet indésirable (réétiquetage) (20). 
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2. Biomarqueurs 

2.1. Historique et définition 

Au cours des 50 dernières années, la définition de biomarqueur a été modifiée en fonction 

des progrès scientifiques et cliniques. Le terme « biomarqueur » a été utilisé pour la première 

fois en 1973 pour indiquer la présence ou l'absence de matériel biologique. Cependant, le 

concept est plus ancien, référencé comme « marqueur biochimique » en 1949 (21) et « marqueur 

biologique » en 1957 (22). En 2000, le groupe de travail sur la définition des biomarqueurs, 

soutenu par le National Institute of Health (NIH) des États-Unis, a défini un biomarqueur 

comme « une caractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée comme une indication 

de processus biologiques normaux, de processus pathogènes ou de réponses pharmacologiques 

à un intervention thérapeutique »(23). Cette définition comporte deux limites majeures. La 

première réside dans le fait qu'un biomarqueur est parfois mesuré par des paramètres subjectifs. 

Le second est le fait que les processus ou réponses supplémentaires au-delà de ceux couverts 

par la définition sont exclus. En 2016, Fitzgerald et ses collègues ont redéfini le concept de 

biomarqueur comme "une variante fonctionnelle ou un indice quantitatif d'un processus 

biologique qui prédit ou reflète l'évolution ou la prédisposition à une maladie ou une réponse à 

une thérapie"(24). Néanmoins, cette description ne tient pas compte des variantes structurelles 

et de l'indice qualitatif en tant que biomarqueurs potentiels. Afin d'harmoniser le terme de 

biomarqueur, la Food and Drug Administration (FDA) en collaboration avec le NIH Joint 

Leadership Council a convoqué le groupe de travail FDA-NIH sur les biomarqueurs en 2016. 

Ce groupe a simplifié la définition du biomarqueur étant considéré comme "une caractéristique 

définie qui est mesuré comme un indicateur de processus biologiques normaux, de processus 

pathogènes ou de réponses à une exposition ou à une intervention "(25). Cette définition, plus 

claire et plus concise, définit un biomarqueur en précisant ses principales applications sans 

complexité inutile ni information contradictoire. Par ailleurs, pour assurer son utilisation 

clinique, un bon biomarqueur doit être mesuré avec une reproductibilité élevée, présenter un 

rapport signal sur bruit important et, surtout, remplir la condition d'être modifié de manière 

dynamique et fiable au fur et à mesure de l'évolution de l'état clinique. De plus, un biomarqueur 

doit être accessible pour sa détection et sa mesure, comme ce serait le cas d'un paramètre 
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plasmatique ou d'un marqueur génétique, ou être détecté par des techniques histologiques ou 

d'imagerie/neuroimagerie (26). 

2.2. Types et rôle des biomarqueurs dans la pratique clinique 

Selon leurs applications, les biomarqueurs peuvent fournir des informations 

complémentaires sur la maladie ou l'intervention envisagée. Les biomarqueurs peuvent être 

identifiés lors de tout événement survenant depuis la pathogenèse, l'apparition des premières 

manifestations cliniques, le diagnostic, le résultat du traitement ou la guérison. Le groupe de 

travail FDA-NIH sur les biomarqueurs a distingué plusieurs types de biomarqueurs en fonction 

de leur principale application clinique : biomarqueurs de diagnostic, de surveillance, de 

pharmacodynamique/réponse, prédictifs, pronostiques, de sécurité et de sensibilité/risque 

(figure 4). Un biomarqueur peut répondre à plusieurs critères pour différentes utilisations ou 

présenter des caractéristiques spécifiques qui permettent son utilisation particulière(27).  

 

 

Figure 4: Classification des biomarqueurs selon leur application clinique principale.(28) 
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2.2.1. Biomarqueurs de diagnostique 

Englobe une variété de biomarqueurs utilisés pour détecter ou confirmer la présence d'une 

maladie ou d'un état pathologique. Ce type de biomarqueur peut être utilisé pour identifier des 

sous-types de maladies. L'avènement de l'ère de la médecine de précision souligne le fait que 

les biomarqueurs de diagnostique sont utiles non seulement pour identifier les patients atteints 

d'une maladie, mais aussi pour redéfinir sa classification. Il s'agit d'une caractéristique 

importante, car de nombreuses maladies présentent des sous-types dont le pronostic ou la 

réponse au traitement diffèrent. Ainsi, les biomarqueurs diagnostiques contribueraient à 

améliorer la médecine personnalisée en augmentant l'efficacité de la réponse thérapeutique. Ces 

biomarqueurs peuvent également jouer un rôle essentiel en tant que biomarqueurs pronostiques 

ou prédictifs des résultats du traitement (25).  

2.2.2. Biomarqueurs de surveillance 

Cette catégorie comprend les biomarqueurs qui sont analysés à différents moments pour 

surveiller l'état d'une maladie ou d'un état pathologique, et comme marqueur de la réponse à 

une intervention, y compris l'exposition à un produit médical ou à un agent environnemental 

(25). les changements dans les valeurs des biomarqueurs sont considérés comme des indicateurs 

de la progression de l'état clinique et comme des mesures de la réponse pharmacologique et 

d'autres types d'interventions cliniques (26). Les biomarqueurs de surveillance peuvent être 

appliqués dans différentes situations, y compris les soins cliniques ou les essais cliniques, au 

début d'un traitement, à des fins de développement de produits médicaux, comme mesure du 

risque de développer une maladie ou pour évaluer la pharmacodynamie d'une intervention 

clinique. 
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2.2.3. Biomarqueurs pharmacodynamiques ou de réponse 

Proposé pour être un outil potentiel utile dans la pratique clinique fournissant des 

informations utiles pour la gestion des patients. Un biomarqueur pharmacodynamique est 

modifié en réponse à une condition médicale ou une intervention clinique, y compris les 

traitements médicamenteux(25). En raison de la nature sérielle de leur évaluation, ce type de 

biomarqueur est fréquemment considéré comme un biomarqueur de surveillance(29) . La 

principale utilité de ce biomarqueur est de guider la gestion clinique, en fournissant des 

informations cruciales pour décider de la poursuite ou non du traitement. Ainsi, les 

biomarqueurs pharmacodynamiques déterminent la progression du traitement.  

2.2.4. Biomarqueurs prédictifs 

 Un marqueur est considéré comme un biomarqueur prédictif lorsque sa présence ou sa 

modification permet de prédire quel patient ou groupe de patients est le plus susceptible de 

ressentir un effet suite à une exposition à un produit médical ou à un agent environnemental 

(25). Cet effet pourrait être un bénéfice symptomatique, une augmentation des taux de survie 

ou un événement indésirable. Ces biomarqueurs sont fréquemment utilisés dans les essais 

cliniques contrôlés randomisés de nouvelles thérapies. Dans ce contexte, le biomarqueur est 

utilisé pour sélectionner les patients à participer ou pour les stratifier en groupes d'intervention. 

Si le biomarqueur prédit un résultat favorable, sa présence peut indiquer un effet plus important 

de la nouvelle thérapie par rapport à la thérapie de contrôle (29). Ainsi, l'utilisation de 

biomarqueurs prédictifs facilite la sélection de patients spécifiques plus susceptibles de 

répondre ou non au traitement.  

2.2.5. Biomarqueurs pronostique 

Couramment utilisé pour identifier la probabilité de développer un événement clinique 

chez les patients diagnostiqués avec une maladie ou une condition médicale(25) . Ces 

événements incluent le décès, la progression ou la récidive de la maladie, ou le développement 

d'une nouvelle condition médicale. Dans les essais cliniques, les biomarqueurs pronostiques 

sont utilisés pour identifier les patients les plus susceptibles de développer un événement 

clinique ou une progression de la maladie, permettant d'identifier les populations à risque plus 
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élevé. Dans ce contexte, les biomarqueurs pronostiques sont utilisés comme critères d'inclusion 

ou d'exclusion (26). Une utilité supplémentaire des biomarqueurs pronostiques réside dans la 

sélection du traitement. Ils peuvent fournir des informations sur la sécurité des traitements, 

guider l'hospitalisation des patients ou leur entrée dans les unités de soins intensifs. Plusieurs 

facteurs influencent le résultat clinique, notamment la gravité de l'état clinique, les effets induits 

par tous les traitements et les caractéristiques intrinsèques des patients. Certaines de ces 

caractéristiques peuvent être utilisées comme biomarqueur pronostique, permettant d'identifier 

les patients les plus susceptibles de connaître un événement clinique, une récidive ou une 

progression de la maladie, et tout effet (favorable ou défavorable) induit par un produit médical 

ou un agent environnemental (29) . 

2.2.6. Biomarqueurs de sécurité 

Est-ce toute mesure évaluable avant et après l'exposition à une intervention médicale, ou à 

un agent environnemental, permettant d'identifier la probabilité de développer des signes de 

toxicité comme événement indésirable, de détecter la présence d'une toxicité, et de surveiller 

son extension (25). Pour de nombreuses thérapies, la surveillance des fonctions hépatiques, 

rénales et cardiovasculaires est essentielle pour détecter la toxicité garantissant la sécurité de la 

thérapie à l'étude. Tous les biomarqueurs de sécurité ont en commun leur capacité à détecter ou 

à prédire la toxicité avant l'apparition des signes cliniques et avant les dommages irréversibles. 

La toxicité peut être déterminée par la détection ou les modifications du niveau de biomarqueur. 

Une autre utilité des biomarqueurs de sécurité est l'identification des patients chez lesquels des 

thérapies particulières ne doivent pas être initiées en raison de risques de sécurité importants. 

Par exemple, les variations génétiques des enzymes CYP2D6 modifient la réponse à certains 

médicaments couramment utilisés en psychiatrie comme près de 50 % des médicaments 

antipsychotiques. Des altérations du métabolisme des médicaments peuvent modifier son 

efficacité, diminuer la réponse au traitement ou augmenter le risque de toxicité chez les patients 

(24). Dans le cas de l'antipsychotique rispéridone, il existe une corrélation entre le nombre de 

gènes CYP2D6 actifs et sa toxicité cardiaque. L'intervalle QTc est plus long chez les sujets avec 

un gène CYP2D6 actif par rapport aux patients avec deux. L'étude a révélé que le nombre de 

gènes actifs du CYP2D6 était lié à la concentration plasmatique corrigée de rispéridone (30). 
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Les biomarqueurs de sécurité sont utilisés à cette fin en santé publique ou dans des interventions 

épidémiologiques visant à contrôler ou atténuer l'exposition au risque. 

2.2.7. Biomarqueur de sensibilité ou de risque 

Un biomarqueur qui indique le potentiel de développer une maladie ou une condition 

médicale chez une personne qui n'a pas actuellement de maladie cliniquement apparente ou la 

condition médicale est classé comme un biomarqueur de risque. Le concept est similaire aux 

biomarqueurs pronostiques, sauf que le problème clé est l'association avec le développement 

d'une maladie plutôt que le pronostic après que l'on a déjà le diagnostic. Ces types de 

biomarqueurs sont fondamentaux pour la conduite d'études épidémiologiques sur le risque de 

maladie(29). 

2.3. Enzymes du cytochrome P450 

Le système du cytochrome P450 fait référence à un groupe d'enzymes appelées 

monoxygénases qui sont essentielles à l'élimination de nombreux médicaments. Ils sont 

exprimés dans tous les tissus bien que la plus grande expression soit observée dans le tissu 

hépatique. Collectivement, ces enzymes représentent le métabolisme de phase I; ils catalysent 

la transformation des médicaments lipophiles en composés plus polaires qui sont ensuite 

excrétés par les reins. Les gènes, et par conséquent les protéines qu'ils codent, sont très variables 

car plusieurs allèles existent pour chaque cytochrome (par exemple, CYP2D6—plus de 100 

allèles ont été identifiés). Des allèles spécifiques peuvent coder pour une enzyme entièrement 

fonctionnelle ou une enzyme avec une activité réduite ou absente. De plus, un individu peut 

exprimer plusieurs copies d'un allèle actif ou d'un allèle à activité accrue, entraînant une 

augmentation du taux métabolique par rapport au type sauvage (c'est-à-dire le phénotype 

dominant ou la forme « normale » dans la population). Une désignation "étoile" est utilisée pour 

désigner des allèles spécifiques, *1 désignant la norme par laquelle l'activité des enzymes 

codées par d'autres allèles est mesurée. 
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Le phénotype métaboliseur d'un individu pour un cytochrome particulier tient compte de 

l'activité de chacun des deux allèles du patient (par exemple, *1/*2). Compte tenu de la variation 

associée à chaque cytochrome, la classification des patients en quatre groupes principaux en 

fonction du phénotype métabolique représente l'approche la plus courante pour attribuer des 

phénotypes. En utilisant la terminologie standard actuelle du Clinical Pharmacogenetics 

Implementation Consortium du Pharmacogenomics Research Network,(31) les individus sont 

classés comme métaboliseurs rapides (normaux), faibles, intermédiaires et ultrarapides 

(Tableau I). 

Tableau 1 : Lignes directrices du Clinical Pharmacogenetics Implementation 

Consortium (CPIC) pour la prise en compte du génotype et du dosage des médicaments 

ou la sélection des antidépresseurs. 

Médicament Cytochrome Phénotype Recommandation Force de la 

recommandation 

Paroxétine CYP2D6 Ultrarapide Sélectionner un autre médicament non 

métabolisé par le CYP2D6 

Fort 

Extensif Initier le traitement à la dose initiale 

standard 

Fort 

Intermédiaire Initier le traitement à la dose initiale 

standard 

Modéré 

Pauvre Envisager une réduction de 50 % de la 

dose initiale recommandée ou 

sélectionner un autre médicament 

Optionnel 

Fluvoxamine CYP2D6 Ultrarapide Aucune recommandation en raison du manque de données 

Extensif Initier le traitement à la dose initiale 

standard 

Fort 

Intermédiaire Initier le traitement à la dose initiale 

standard 

Modéré 

Pauvre Envisager une réduction de 25 à 50 % 

de la dose initiale ou utiliser un autre 

médicament 

Optionnel 
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Citalopram, 

escitalopram 

CYP2C19 Ultrarapide Envisagez d'utiliser une drogue 

alternative 

Modéré 

Extensif Initier le traitement à la dose initiale 

standard 

Fort 

Intermédiaire Initier le traitement à la dose initiale 

standard 

Fort 

Pauvre Envisager une réduction de 50 % de la 

dose initiale standard ou sélectionner 

un autre médicament 

Modéré 

Sertraline CYP2C19 Ultrarapide Initier le traitement à la dose initiale 

standard et envisager un autre 

médicament si le patient ne répond pas 

Optionnel 

Extensif Initier le traitement à la dose initiale 

standard 

Fort 

Intermédiaire Initier le traitement à la dose initiale 

standard 

Fort 

Pauvre Envisager une réduction de 50 % de la 

dose initiale standard ou sélectionner 

un autre médicament 

Optionnel 

 

Ce système de classification peut avoir des limites importantes qui sont plus 

problématiques dans les phénotypes extrêmes (c’est-à-dire ultrarapides et métaboliseurs lents). 

Ainsi, certains laboratoires ont signalé des phénotypes métaboliques en utilisant un système de 

classification en sept catégories, qui ajoute des phénotypes : étendu amélioré, intermédiaire 

amélioré et intermédiaire réduit. 
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La réponse d'un patient à un médicament dépend fortement de l'activité enzymatique du 

cytochrome P450. Cette variance phénotypique est cliniquement significative ; un patient qui 

est un « métaboliseur lent » pour une enzyme P450 particulière peut nécessiter des doses plus 

faibles d'un médicament qui est métabolisé par ce système où il/elle sera plus à risque de 

développer des effets indésirables. En revanche, les métaboliseurs ultrarapides peuvent ne pas 

bénéficier des doses thérapeutiques standard, ils auront des niveaux de médicaments sous-

thérapeutiques et, dans certains cas avec des médicaments à courte demi-vie, ils peuvent 

ressentir des symptômes de sevrage. Cela peut être particulièrement pertinent pour la paroxétine 

dans la population pédiatrique. Métabolisme de phase I (c.-à-d. oxydation par le cytochrome 

P450, réduction et réactions d'hydrolyse qui se produisent dans le foie et sont responsables de 

la conversion des médicaments en médicaments plus polaires, hydrosolubles, métabolites) est 

augmentée chez les enfants. On a émis l'hypothèse que cela sous-tendait la mauvaise tolérance 

de ce médicament chez les patients pédiatriques souffrant de dépression et de troubles 

anxieux.(32). De plus, les fréquences alléliques varient considérablement d'un groupe ethnique 

à l'autre (Figure 5), et à ce titre, la connaissance de cette variabilité liée à l'ethnicité peut éclairer 

les tests. 
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Figure 5 : Variabilité ethnique dans les phénotypes CYP450. Les fréquences alléliques 

des phénotypes 2C19, 2D6 et 3A4 varient selon les groupes ethniques. (33) 
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2.3.1. CYP2D6 

Ce cytochrome est l'enzyme P450 la mieux caractérisée chez l'homme. Il est impliqué dans 

le métabolisme de plus de 70 médicaments disponibles via des réactions d'oxydation de phase 

I (34) et varie considérablement d'un groupe ethnique à l'autre (Figure 5). Plusieurs Inhibiteurs 

sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

noradrénaline (IRSN) et antidépresseurs tricycliques sont principalement métabolisés par cette 

enzyme (p. ex. fluoxétine, paroxétine, fluvoxamine, venlafaxine, amitriptyline, atomoxétine). 

(35) Chez l'adulte, les concentrations plasmatiques de plusieurs antidépresseurs sont liées au 

génotype. (36) Le bupropion et la duloxétine sont essentiellement, mais pas exclusivement, 

métabolisés par le CYP2D6.(37)  Certains médicaments sont métabolisés par le CYP2D6 et 

inhibent également le système CYP2D6 (fluoxétine, paroxétine). Ainsi, un individu avec un 

phénotype de métaboliseur étendu peut être converti en un phénotype de type métaboliseur 

faible suite à l'administration de ces médicaments, un phénomène connu sous le nom de 

phénoconversion. En ce qui concerne l'atomoxétine, un IRSN utilisé dans le traitement du 

TDAH, les patients classés comme métaboliseurs lents sur la base du génotype CYP2D6 étaient 

plus susceptibles de subir des effets indésirables du traitement avec le médicament par rapport 

aux métaboliseurs rapides. Cependant, les patients qui ont pu tolérer le médicament ont obtenu 

une amélioration significativement plus importante de la sévérité des symptômes.(38) 

2.3.2. CYP2C19 

Plus de 50 médicaments sont métabolisés principalement par cette enzyme, notamment le 

citalopram, l'escitalopram et de nombreux antidépresseurs tricycliques. La sertraline est 

métabolisée en grande partie, mais pas exclusivement, par le CYP2C19. L'incidence des 

phénotypes de métaboliseur lent du CYP2C19 est beaucoup plus élevée chez les Caucasiens 

(34) (Figure 5). Ainsi, chez ces patients, les médicaments métabolisés en 2C19 pourraient être 

évités ou initiés à des doses plus faibles. Environ un tiers des Caucasiens sont des métaboliseurs 

ultrarapides du CYP2C19 (Figure 5), et peut nécessiter des doses plus élevées de médicaments 

métabolisés par cette enzyme pour atteindre des concentrations sériques équivalentes du 

médicament par rapport aux métaboliseurs normaux. (39) La FDA recommande que pour les 

métaboliseurs lents du CYP2C19, la dose quotidienne maximale de citalopram ne dépasse pas 
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20 mg en raison du risque d'allongement de l'intervalle QT, bien que certains patients pouvant 

nécessiter des doses plus élevées de citalopram, il soit prudent d'évaluer le risque cardiaque et 

l'intervalle QT corrigé (QTc) chez ces patients. 

2.3.3. CYP1A2 

Le seul antidépresseur métabolisé principalement par le CYP1A2 est la fluvoxamine, bien 

que la duloxétine, le seul IRSN approuvé pour les patients pédiatriques (40), soit 

essentiellement métabolisée par ce cytochrome. La clairance de la duloxétine chez les patients 

pédiatriques est significativement plus élevée chez les enfants âgés de 7 à 12 ans par rapport 

aux adolescents âgés de 13 à 17 ans et la plus faible chez les patients âgés de plus de 18 ans. 

(41) La clairance médiane normalisée en fonction du poids corporel est près de 4 fois plus 

rapide chez les enfants et 2 fois plus rapide chez les adolescents. Bien qu'il s'agisse 

probablement d'une différence liée au développement dans le métabolisme de phase I plutôt 

que d'une variabilité génétique dans le CYP1A2 ou le CYP2D6, Ce résultat souligne la 

complexité de se fier uniquement au phénotype du métaboliseur CYP450 chez les patients 

pédiatriques. 

 Le tabac est un inducteur courant du CYP1A2, ce qui est pertinent dans le fait que si un 

métaboliseur ultrarapide commence à fumer, il risque de perdre l'efficacité du médicament si 

ce médicament est principalement métabolisé par le cytochrome CYP1A2. Il convient de noter 

que des demi-vies réduites de certains antipsychotiques de deuxième génération, y compris 

l'olanzapine, ont été observées chez les patients pédiatriques par rapport aux adultes. On 

suppose que ces résultats sont liés à des effets de premier passage réduits, à une biodisponibilité 

plus élevée et peut-être à des taux nettement plus faibles de tabagisme chez les enfants et les 

adolescents atteints de troubles psychotiques par rapport aux adultes atteints de ces 

conditions.(42) 
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2.3.4. CYP3A4 

C'est l'une des enzymes P450 les plus exprimées dans le foie et elle est responsable du 

métabolisme de 50 à 60 % des médicaments. L'expression de ce gène dans le foie est très 

variable,(43) et peut être influencée par les médicaments, l'alimentation et les effets 

environnementaux. Cependant, très peu de variantes génétiques de ce gène ont été associées à 

une activité enzymatique. Les antidépresseurs métabolisés par ce cytochrome comprennent la 

sertraline, le citalopram, l'escitalopram, la fluoxétine, la venlafaxine.(44) En outre, de 

nombreux antipsychotiques et antiépileptiques de deuxième génération sont également des 

substrats du CYP3A4.  

2.3.5. Développement et activité du système P450 

Le métabolisme des médicaments dépendant du CYP450 n'est pas uniquement influencé 

par les polymorphismes fonctionnels, comme décrit ci-dessus, mais il est également influencé 

par le développement.(45) 

• L'activité du CYP2C19 atteint la "gamme adulte" à l'âge de 6 mois, puis culmine à 1,5-

1,8 fois les valeurs adultes à l'âge de 3-4 ans, puis diminue à la fin de la puberté pour 

atteindre à nouveau les "niveaux adultes".  

• L'activité du CYP3A4 est similaire à l'activité chez les adultes à l'âge de 6 à 12 mois, 

puis augmente par rapport aux « niveaux adultes » de 1 à 4 ans, puis diminue pour 

atteindre les niveaux adultes à la fin de la puberté.  

• Le CYP1A2 atteint les niveaux adultes à l'âge de 4 mois, culmine à l'âge de 1 à 2 ans, 

puis décline aux niveaux adultes à la fin de la puberté.  

• L'activité du CYP2D6 atteint sa « maturité » développementale vers l'âge de 3 à 5 

ans.(46) 
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3. Biomarqueurs pharmacogénomiques et leurs Applications en psychiatrie 

3.1. Pharmacogénomique de la dépression 

La dépression (également connue sous le nom de trouble dépressif majeur) est un trouble 

psychiatrique courant et grave qui touche plus de 350 millions de personnes chaque année dans 

le monde(1). Les personnes handicapées présentent un risque élevé de dépression et, 

inversement, ce trouble est une cause majeure de handicap. Les antidépresseurs sont des 

médicaments destinés à traiter la dépression (47). Ils régulent les neurotransmetteurs, tels que 

la sérotonine, la norépinéphrine et la dopamine, qui sont liés à l'humeur et aux émotions. Les 

antidépresseurs peuvent également être utilisés pour d'autres indications, comme la douleur, 

l'anxiété et l'insomnie. Même si leur approbation par la FDA n'est pas destinée à traiter le trouble 

du déficit de l'attention/hyperactivité (TDAH), les antidépresseurs sont souvent utilisés pour 

traiter le TDAH des adultes. En fonction de la cible du médicament, le neurotransmetteur et/ou 

son enzyme de métabolisation, les antidépresseurs peuvent être classés en quatre grandes 

catégories - deux plus anciennes, les antidépresseurs tricycliques (ATC) et les inhibiteurs de la 

monoamine oxydase (IMAO), et deux plus récentes, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 

la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 

(IRSN) (48). Les ISRS comprennent le citalopram, l'escitalopram, la fluoxétine, la paroxétine 

et la sertraline. Les IRSN comprennent la duloxétine et la venlafaxine. Le bupropion est un 

autre antidépresseur récent largement utilisé qui, en tant qu'inhibiteur du recaptage de la 

noradrénaline et de la dopamine, fonctionne selon un mécanisme d'action différent de celui des 

ISRS ou des IRSN. Ces nouveaux antidépresseurs, les ISRS, les IRSN et le bupropion, 

entraînent moins d'effets indésirables que les anciens antidépresseurs et ils peuvent être utilisés 

pour traiter une classe plus large de troubles dépressifs ou anxieux. La réponse individuelle à 

certains antidépresseurs varie pour des raisons qui ne sont pas encore bien comprises. Lorsqu'un 

patient commence à prendre des antidépresseurs, il est conseillé de ne pas les arrêter sans la 

recommandation d'un médecin. Il est donc nécessaire de savoir au préalable quel médicament 

lui convient le mieux. Certains antidépresseurs peuvent entraîner plus d'effets indésirables que 

d'autres. Les effets indésirables les plus courants sont la diarrhée, les nausées et les 

vomissements, la prise de poids, la somnolence et les problèmes sexuels. 
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Tableau 2 : Biomarqueurs pharmacogénomiques de la Food and Drug Administration 

(FDA) dans l'étiquetage des médicaments antidépresseurs. 

Médicament Classes 

pharmacologiques 

Indication Biomarqueur Sections d'étiquetage 

Escitalopram ISRS Dépression CYP2C19 

CYP2D6 

Effets indésirables 

Interactions médicamenteuses 

Doxépine ATC Dépression CYP2C19 

CYP2D6 

Pharmacologie clinique 

Bupropion IRDN Dépression CYP2D6 Pharmacologie clinique 

Citalopram ISRS Dépression CYP2C19 

CYP2D6 

Posologie et administration, mises en 

garde, Pharmacologie clinique 

Desvenlafaxine IRSN Dépression CYP2D6 Pharmacologie clinique 

Vortioxétine ISRS Dépression CYP2D6 Posologie et administration, 

pharmacologie clinique 

Duloxétine IRSN Dépression CYP2D6 Interactions médicamenteuses 

Fluvoxamine ISRS Dépression CYP2D6 Interactions médicamenteuses 

Paroxétine ISRS Dépression CYP2D6 Interactions médicamenteuses, 

pharmacologie clinique 

Venlafaxine IRSN Dépression CYP2D6 Interactions médicamenteuses, 

utilisation dans des populations 

spécifiques, pharmacologie clinique 

Amitriptyline ATC Dépression CYP2D6 Précautions 

Clomipramine ATC Dépression CYP2D6 Précautions 

Imipramine ATC Dépression CYP2D6 Précautions 

Trimipramine ATC Dépression CYP2D6 Précautions 

Fluoxétine ISRS Dépression CYP2D6 Précautions, pharmacologie clinique 

 ATC= Antidépresseur tricyclique ; CYP2C19= Cytochrome P450 2C19 ; CYP2D6= Cytochrome P450 

2D6 ; IRDN= Inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline ; IRSN= Inhibiteur du 

recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline ; ISRS= Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine. 

  

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=020699
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=085971
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=019906
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=017090
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=016792
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=020101
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3.1.1. Amitriptyline 

L'amitriptyline est un ATC utilisé pour traiter de nombreux troubles psychiatriques, dont 

les troubles obsessionnels compulsifs(49). Les ATC exercent principalement leurs effets 

thérapeutiques en inhibant le recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline, ce qui permet de 

retenir davantage de neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Le principal inconvénient des 

ATC est que leurs effets secondaires sont fréquents, car ils peuvent également inhiber d'autres 

récepteurs, comme les récepteurs α1-adrénergiques, l'histamine H1 et les récepteurs 

muscariniques de l'acétylcholine. C'est d'ailleurs la raison pour laquelle les ATC ont été 

remplacés par les ISRS, qui sont plus spécifiques. Néanmoins, les ATC restent très utiles pour 

traiter des classes spécifiques de dépression et d'autres troubles psychiatriques. L'amitriptyline 

est principalement métabolisée par les voies du CYP2C19 et du CYP2D6 (50). Alors que le 

CYP2C19 convertit l'amitriptyline en métabolites actifs, tels que la nortriptyline, qui est 

également un ATC, le métabolisme médié par le CYP2D6 donne lieu au métabolite 10-hydroxy 

moins actif. La directive de la FDA sur l'amitriptyline indique que les métaboliseurs pauvres 

du CYP2D6 auront des niveaux plasmatiques du médicament plus élevés que prévu lorsque des 

doses normales sont administrées. La FDA recommande également de surveiller les 

concentrations plasmatiques des ATC lorsqu'un ATC est administré en même temps qu'un autre 

médicament connu pour être un inhibiteur du CYP2D6. Le CIPC a également recommandé 

d'ajuster les doses de TCA en fonction des génotypes CYP2C19 et CYP2D6 (51). Les 

métaboliseurs pauvres du CYP2D6 doivent éviter tout TCA en raison du risque potentiel 

d'effets indésirables. Pour les métaboliseurs intermédiaires du CYP2D6, il est recommandé de 

réduire la dose jusqu'à environ 75 % de la dose habituelle. Il est recommandé aux métaboliseurs 

ultrarapides du CYP2D6 d'éviter les ATC, en raison de l'absence potentielle d'effet 

thérapeutique, et de prendre un médicament alternatif qui n'est pas un substrat du CYP2D6. Les 

métaboliseurs pauvres du CYP2C19 doivent éviter les médicaments à base d'amine tertiaire en 

raison du risque potentiel d'effets indésirables et envisager un médicament de substitution qui 

n'est pas métabolisé par la voie du CYP2C19. Pour les métaboliseurs ultrarapides du CYP2C19, 

il est recommandé d'éviter l'amitriptyline, car ce médicament à base d'amine tertiaire devrait 

avoir un effet thérapeutique insuffisant, et de prendre un médicament de substitution qui n'est 

pas un substrat du CYP2C19, comme la nortriptyline ou la désipramine. Une précaution 
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importante dans l'augmentation de la dose d'amitriptyline pour les métaboliseurs du CYP2D6 

est le fait que, lorsque le niveau des hydroxyl-métabolites augmente, cela peut conduire à une 

cardiotoxicité (52). À l'heure actuelle, la fourchette optimale des taux d'hydroxy-métabolites 

dans le plasma et la façon dont les effets globaux des génotypes du CYP2D6 et du CYP2C19 

peuvent être exprimés en tant que résultat du traitement individuel par l'amitriptyline sont mal 

compris (51).  

 

Figure 6: Voie métabolique de l'amitriptyline.(49) 

3.1.2. Venlafaxine 

La venlafaxine est un antidépresseur utilisé pour traiter la dépression, l'anxiété et les 

troubles paniques (53). La venlafaxine et son principal métabolite, la desvenlafaxine, 

appartiennent tous deux à la classe des IRSN. La venlafaxine est fortement métabolisée chez 

l'homme, l'excrétion urinaire du composé inchangé étant comprise entre 1 et 10 % d'une dose 

administrée. Le cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) est la principale enzyme impliquée dans la 

formation de l'ODV, qui est excrété sous forme inchangée et sous forme de glucuronide. La N-

déméthylation de la VLX en métabolite inactif N-desméthyl-VLX (NDV) par le CYP3A4 et le 

CYP2C19 est généralement une voie métabolique mineure. L'ODV et le NDV sont en outre 

métabolisés par le CYP2C19, le CYP2D6 et/ou le CYP3A4 en N,O-didesméthyl-VLX, un 

métabolite mineur sans effet pharmacologique connu, qui est lui-même métabolisé en N,N,O-
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tridesméthyl-VLX ou excrété sous forme son glucuronide (Figure7). Comme l'enzyme 

CYP2D6 catalyse la transformation de la venlafaxine en son métabolite actif, la O-desméthyl 

venlafaxine (ODV), les personnes présentant une activité CYP2D6 réduite ou absente auront 

des taux élevés de venlafaxine, mais de faibles taux d'ODV dans le plasma. Cette situation peut 

se produire si un médicament concomitant est un inhibiteur du CYP2D6 ou si le gène du 

CYP2D6 contient un ou plusieurs allèles à fonction réduite. 

 

Figure 7: Principales voies métaboliques de la venlafaxine (VEN) chez l'homme.(53) 

 

La directive de la FDA sur la venlafaxine indique qu'il n'y a pas de recommandation de 

dose spécifique pour les mauvais métaboliseurs du CYP2D6 ni d'ajustement de la dose en cas 

d'administration concomitante de venlafaxine et de tout inhibiteur du CYP2D6. Au lieu de cela, 

l'étiquette du médicament comporte la mention que l'imipramine inhibe partiellement le 
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métabolisme de la venlafaxine, mais que la concentration totale des composés actifs 

(venlafaxine et ODV) reste inchangée. D'autre part, le DPWG fournit des recommandations sur 

la posologie de la venlafaxine en fonction du génotype CYP2D6. Selon la ligne directrice, les 

métaboliseurs pauvres et intermédiaires du CYP2D6 doivent utiliser un médicament alternatif. 

Lorsque des EIM surviennent et qu'un médicament alternatif n'est pas disponible, alors la 

venlafaxine peut être utilisée après une réduction de la dose en fonction de l'évolution clinique. 

Le DPWG recommande aux métaboliseurs ultrarapides du CYP2D6 de prendre une dose de 

venlafaxine augmentée jusqu'à 50% de la dose standard ou d'utiliser un médicament alternatif 

lorsque les effets de l'ajustement de la dose ne peuvent pas être contrôlés, car ils auront des taux 

plasmatiques plus faibles de la somme de la venlafaxine et de l’ODV. Le génotype du CYP2D6 

peut affecter le risque individuel d'effets indésirables liés à la prise de venlafaxine. Les 

métaboliseurs pauvres du CYP2D6 ont des taux plus élevés de venlafaxine et des taux plus 

faibles d'ODV, ce qui peut être interprété comme un risque plus élevé d'effets secondaires et 

une efficacité réduite du médicament, respectivement (54). Les personnes âgées ont tendance à 

présenter un risque élevé (55). Chez les métaboliseurs pauvres recevant de la venlafaxine, on 

signale que les EIM se produisent plus fréquemment dans le système gastro-intestinal ( diarrhée 

et vomissements) ou dans le système cardiovasculaire ( hypertension, tachycardie et 

allongement de l'intervalle QTc) (56). Le génotypage préventif du CYP2D6 avant 

l'administration de la venlafaxine peut permettre de décider d'une posologie personnalisée qui, 

associée à la surveillance thérapeutique des médicaments, pourrait réduire le temps nécessaire 

pour trouver une dose d'entretien optimale et prévenir les effets indésirables potentiels (57). 

Cependant, il existe des divergences quant aux avantages du génotypage systématique du 

CYP2D6. Certaines études suggèrent que les modifications du métabolisme des médicaments 

qui sont dues aux variantes génétiques du CYP2D6 n'ont pas d'effets suffisants sur les niveaux 

thérapeutiques de la venlafaxine et que le génotypage du CYP2D6 ne permettrait pas de prévoir 

l'efficacité du traitement par la venlafaxine chez les patients souffrant de dépression (58). 
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3.2. Pharmacogénomique du trouble de déficit de l'attention / 

hyperactivité (TDAH) et narcolepsie 

Le trouble déficitaire de l'attention/hyperactivité (TDAH) est un trouble psychiatrique et 

neurodéveloppemental fréquent chez les enfants, qui toucherait 5 % des enfants et 2,5 % des 

adultes dans le monde (59). Selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 

cinquième édition (DSM-5), qui est largement utilisé aux États-Unis, le TDAH se caractérise 

par des symptômes d'inattention et/ou d'hyperactivité-impulsivité inadaptés à l'âge (60). D'autre 

part, la Classification internationale des maladies, onzième édition (CIM-11), qui est largement 

acceptée en dehors des États-Unis, désigne le TDAH comme un trouble hyperkinétique et le 

définit comme une déficience dans les trois domaines de l'inattention, de l'hyperactivité et de 

l'impulsivité. Cette définition a une portée plus étroite que celle du DSM-5. Actuellement, cinq 

médicaments contre le TDAH sont approuvés par la FDA, qui peuvent être classés en deux 

catégories : les stimulants (méthylphénidate et amphétamine) et les non-stimulants 

(atomoxétine, clonidine et guanfacine) (61). Dans cette section, l'amphétamine et l'atomoxétine 

sont examinées en raison de leur importance dans le PGx, comme le montre le tableau III. 

      La narcolepsie est un trouble psychiatrique d'hypersomnolence, qui se caractérise par 

un sommeil perturbé, une paralysie du sommeil, des hallucinations et l'apparition directe du 

sommeil paradoxal à partir de l'état de veille (62). Pour le traitement de la narcolepsie, le 

modafinil, les antidépresseurs et les psychostimulants, tels que le pitolisant et le 

méthylphénidate, sont utilisés en fonction des symptômes du patient (63). Dans cette section, 

le modafinil et le pitolisant, qui sont pertinents pour le PGx, sont examinés. 

  



 

34 

Tableau 3 : Biomarqueurs pharmacogénomiques de la Food and Drug Administration 

(FDA) dans l'étiquetage des médicaments contre le TDAH et la narcolepsie. 

Médicament Classes 

pharmacologiques 

Indication Biomarqueur Sections d'étiquetage 

Amphétamine Stimulant TDAH CYP2D6 Pharmacologie clinique 

Modafinil Psychostimulant Narcolepsie CYP2D6 Pharmacologie clinique 

Pitolisant Antagoniste du 

récepteur H3 

Narcolepsie CYP2D6 Posologie et 

administration, 

Utilisation dans des 

populations 

spécifiques, 

Pharmacologie clinique 

Atomoxétine Non stimulant TDAH CYP2D6 Posologie et 

administration, mises 

en garde et précautions, 

effets indésirables, 

interactions 

médicamenteuses, 

utilisation dans des 

populations 

spécifiques, 

pharmacologie clinique 

CYP2D6= Cytochrome P450 2D6 ; TDAH= Trouble de déficit de l'attention / hyperactivité. 
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3.2.1. Amphétamine 

L'amphétamine est un stimulant du système nerveux central qui est approuvé pour le 

traitement du TDAH et qui est également utilisé pour traiter la narcolepsie en troisième 

intention (64). Dans les années 1930, on a remarqué pour la première fois que l'amphétamine 

détend l'hyperactivité, malgré sa nature stimulante (65). Plus tard, la Cochrane Database of 

Systematic Reviews a examiné 19 études et a conclu que les patients estimaient que toutes les 

amphétamines atténuaient la gravité des symptômes du TDAH, tandis que les médecins 

évaluaient que la lisdexamfétamine et les sels mixtes d'amphétamine atténuaient la gravité (66). 

L'amphétamine augmente les niveaux synaptiques de monoamines, telles que les dopamines et 

les noradrénalines dans le cerveau, en inhibant leur recaptage et en les libérant dans la fente 

synaptique (67). Bien que le métabolisme de l'amphétamine n'ait pas été étudié de manière 

approfondie, on sait que le CYP2D6 catalyse l'hydroxylation du cycle pour produire la 4-

hydroxy-amphétamine (68). Par conséquent, il est possible que le métabolisme de 

l'amphétamine varie selon les populations (64). 

 

Figure 8: Voie métabolique de l'amphétamine.(66) 
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3.2.2. Atomoxétine 

L'atomoxétine est un non-stimulant, qui est autorisé pour traiter le TDAH (69). Bien que 

son mécanisme ne soit pas clair, étant donné que l'atomoxétine est un IRSN, on pense que 

l'atomoxétine augmente les niveaux synaptiques de monoamines, y compris la norépinéphrine 

et la dopamine dans le cerveau en inhibant la recapture (69). L'atomoxétine est principalement 

métabolisée par le CYP2D6 et, par conséquent, les métaboliseurs pauvres du CYP2D6 ont une 

exposition plus élevée à l'atomoxétine que les métaboliseurs extensifs en raison de 

concentrations plasmatiques plus élevées et d'une élimination plus lente (69). Bien que 

l'atomoxétine ait une large fenêtre thérapeutique, les métaboliseurs pauvres du CYP2D6 ou les 

patients qui prennent un inhibiteur du CYP2D6, comme la paroxétine, la fluoxétine et la 

quinidine, peuvent bénéficier de meilleurs résultats thérapeutiques ou souffrir d'un risque accru 

d'effets indésirables (70). Par conséquent, la posologie de l'atomoxétine doit être adaptée et 

surveillée attentivement chez les métaboliseurs pauvres du CYP2D6 ou chez les patients 

administrant de façon concomitante un inhibiteur du CYP2D6.  

3.2.3. Modafinil 

Le modafinil est autorisé pour améliorer l'éveil chez les patients adultes souffrant de 

somnolence excessive liée à la narcolepsie, à l'apnée obstructive du sommeil (AOS) (71). Il est 

couramment utilisé dans la narcolepsie pour traiter la somnolence diurne (63). Le modafinil 

inhibe les transporteurs de dopamine et les transporteurs de noradrénaline, et ces effets 

catécholamines sont censés être à l'origine des effets cognitifs et comportementaux, y compris 

les effets d'éveil et de promotion de l'activité (72). Selon des études in vitro, le modafinil et son 

métabolite, le modafinil sulfone, sont des inhibiteurs réversibles du CYP2C19. Par conséquent, 

le modafinil peut augmenter les médicaments substrats du CYP2C19, tels que la phénytoïne, le 

diazépam, le propranolol, l'oméprazole et le clomifène (71). Le CYP2C19 fournit également 

une voie auxiliaire pour certains substrats du CYP2D6, tels que les TCA (clomipramine et 

désipramine) et les ISRS. Les métaboliseurs pauvres du CYP2D6 prenant des médicaments, qui 

sont métabolisés par la voie auxiliaire du CYP2C19, peuvent augmenter le taux plasmatique 

des substrats du CYP2D6 (71). 
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3.2.4. Pitolisant 

 Le pitolisant est approuvé pour le traitement de la somnolence diurne excessive (EDS) 

chez les patients adultes atteints de narcolepsie. En tant que psychostimulant, le pitolisant est 

un antagoniste des récepteurs de l'histamine-3 (H3) et un agoniste inverse, qui active la 

libération d'histamine (73). Le pitolisant est principalement métabolisé par le CYP2D6 et 

légèrement par le CYP3A4 en acide 5-amino-valérique inactif, puis métabolisé par 

glucuronidation ou conjugaison avec la glycine (74). La principale enzyme métabolique 

CYP2D6 affecte la concentration plasmatique. Les mauvais métaboliseurs du CYP2D6 sont 

moins capables de métaboliser le pitolisant en un métabolite inactif, ils ont donc des 

concentrations plasmatiques plus élevées de pitolisant actif. Par conséquent, une réduction de 

la dose est recommandée pour les métaboliseurs pauvres du CYP2D6 (75). Selon l'étiquette du 

pitolisant approuvée par la FDA, pour les métaboliseurs pauvres du CYP2D6, le pitolisant doit 

être ajusté à une dose maximale de 17,8 mg une fois par jour après sept jours de traitement, 

alors que la gamme de dosage recommandée pour les métaboliseurs normaux est de 17,8 à 35,6 

mg par jour (75). 

3.3. Pharmacogénomique de la psychose avec schizophrénie ou trouble 

bipolaire 

 Les médicaments antipsychotiques sont utilisés pour traiter les psychoses liées à la 

schizophrénie et aux troubles bipolaires (76). Le mot "psychose" désigne un état qui affecte le 

fonctionnement du cerveau. Les patients peuvent voir et entendre des choses qui n'existent pas 

(hallucinations) et/ou croire des choses irréalistes (délires). La psychose peut être un symptôme 

physique, comme la toxicomanie, ou un trouble mental accompagné d'un stress ou d'un 

traumatisme extrême, comme la schizophrénie, le trouble bipolaire ou une dépression très grave 

(également appelée dépression psychotique). Les médicaments antipsychotiques ne guérissent 

pas ces troubles, mais peuvent au contraire atténuer les symptômes et améliorer la qualité de 

vie. Les médicaments antipsychotiques classiques sont également appelés neuroleptiques ou 

antipsychotiques de première génération (77). Ils ont été mis au point dans les années 1950 et 

restent utiles dans le traitement de nombreux symptômes de la psychose, en particulier lorsque 

les autres médicaments ne fonctionnent pas. Cependant, les antipsychotiques typiques 



 

38 

présentent un risque élevé d'effets indésirables. Les antipsychotiques atypiques sont également 

appelés antipsychotiques de deuxième génération. Les antipsychotiques typiques et atypiques 

fonctionnent comme des antagonistes de la dopamine, mais les antipsychotiques atypiques 

présentent une affinité plus faible pour les récepteurs de la dopamine et, au contraire, une forte 

affinité pour les récepteurs de la sérotonine, en particulier le récepteur 5-HT2A (78). Le premier 

antipsychotique atypique, la clozapine, a été identifié en 1958, mais son développement et son 

autorisation aux États-Unis ont pris beaucoup de temps et, dans les années 1990, la clozapine 

est finalement apparue comme un médicament efficace contre la schizophrénie, malgré son coût 

élevé. Les antipsychotiques atypiques courants présentent un large spectre d'action et 

comprennent l'aripiprazole, l'olanzapine, la palipéridone, la rispéridone et la ziprasidone. Les 

récepteurs dopaminergiques sont les récepteurs couplés aux protéines G prédominants dans le 

système nerveux central des vertébrés et ils sont impliqués dans une variété de processus 

neurologiques (79). Ces processus affectent la motivation, le comportement cognitif, la 

mémoire et l'apprentissage, le plaisir et la coordination des mouvements volontaires. Les 

récepteurs dopaminergiques sont donc des cibles courantes des médicaments 

neuropsychiatriques et, en fait, de nombreux antipsychotiques sont des antagonistes des 

récepteurs dopaminergiques. De nombreux antipsychotiques atypiques inhibent les récepteurs 

de la sérotonine (5-HT) dans le cerveau, le récepteur 5-HT2A en particulier, qui jouent un rôle 

critique dans la schizophrénie. Les différences interindividuelles dans la réponse aux 

antipsychotiques sont très variables et il faut souvent plusieurs essais pour trouver le 

médicament qui convient le mieux. En outre, les antipsychotiques peuvent provoquer de 

nombreux effets indésirables, notamment la prise de poids, l'hypotension artérielle et les 

mouvements incontrôlables. Les antipsychotiques typiques peuvent provoquer une affection 

appelée dyskinésie tardive (DT) lorsqu'ils sont pris à long terme (80). La DT provoque des 

mouvements musculaires raides et saccadés du visage, principalement au niveau de la bouche, 

qu'une personne ne peut pas contrôler. La DT survient rarement lors de la prise 

d'antipsychotiques atypiques. Selon l'OMS, la schizophrénie est un trouble 

neurodéveloppemental chronique et grave, qui touche 20 millions de personnes dans le monde. 

L'étiologie de la schizophrénie n'est pas claire, mais des facteurs génétiques et 

environnementaux semblent agir ensemble (81). La pathogénie implique une variété de 
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systèmes de neurotransmetteurs, dont la dopamine, la noradrénaline, le glutamate, le GABA et 

l'acétylcholine. La schizophrénie peut entraîner une morbidité et une mortalité importantes. 

Bien que les antipsychotiques soient un pilier du traitement de la schizophrénie, les résultats de 

ce traitement sont insuffisants pour de nombreux patients. Les antipsychotiques exercent leurs 

actions thérapeutiques en bloquant les récepteurs D2 de la dopamine sur la membrane post-

synaptique du cerveau. L'héritabilité de la schizophrénie est très élevée, comme le démontrent 

les études de famille, de jumeaux et d'adoption. Par exemple, les études sur les jumeaux 

montrent que si un jumeau identique développe la schizophrénie, il y a 40 à 50 % de chances 

que l'autre jumeau en soit également atteint. Cependant, la recherche des "gènes de la 

schizophrénie" n'a pas abouti (82). En 2014, une étude d'association à l'échelle du génome a 

identifié 108 SNP associés à la schizophrénie, dont 83 étaient nouveaux. Sans surprise, la 

plupart de ces SNP sont apparus dans des gènes fortement exprimés dans le cerveau. Cependant, 

de manière surprenante, certains SNP associés ont été trouvés dans des gènes qui sont exprimés 

dans des tissus impliqués dans le système immunitaire (83). Des études d'association PGx axées 

sur les gènes pharmacodynamiques en psychiatrie sont en cours et devraient permettre de mieux 

prédire l'efficacité des médicaments et les effets indésirables potentiels. 
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Tableau 4 : Biomarqueurs pharmacogénomiques de la Food and Drug Administration 

(FDA) dans l'étiquetage des médicaments antipsychotiques. 

Médicament Classes 

pharmacologiques 

Indication Biomarqueur Sections d'étiquetage 

Cariprazine Atypique Schizophrénie 

Trouble 

bipolaire 

CYP2D6 Pharmacologie clinique 

Palipéridone Atypique Schizophrénie CYP2D6 Pharmacologie clinique 

Rispéridone Atypique Schizophrénie 

Trouble 

bipolaire 

CYP2D6 Pharmacologie clinique 

Aripiprazole Atypique Schizophrénie 

Trouble 

bipolaire 

CYP2D6 

CYP3A4 

Posologie et 

administration, 

Utilisation dans des 

populations spécifiques, 

Pharmacologie clinique 

Clozapine Atypique Schizophrénie CYP2D6 Posologie et 

administration, 

Utilisation dans des 

populations spécifiques, 

Pharmacologie clinique 

CYP2D6= Cytochrome P450 2D6; CYP3A4= Cytochrome P450 3A4.  
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3.3.1. Aripiprazole 

L'aripiprazole est un antipsychotique atypique utilisé pour le traitement de la 

schizophrénie, du trouble bipolaire, du trouble dépressif majeur et du trouble de la Tourette. 

Deux enzymes, CYP2D6 et CYP3A4, sont les piliers de son métabolisme et de son élimination. 

Le tableau des biomarqueurs PGx de la FDA pour l'aripiprazole indique que les métaboliseurs 

pauvres du CYP2D6 doivent prendre la moitié de la dose habituelle (84). Lorsque les 

métaboliseurs pauvres du CYP2D6 prennent en concomitance des inhibiteurs puissants du 

CYP3A4 (par exemple, la clarithromycine et l'itraconazole), la posologie doit être ajustée à 

seulement un quart de la dose habituelle. 

3.3.2. Clozapine 

La clozapine fait partie des antipsychotiques les plus efficaces disponibles dans le 

traitement de la schizophrénie et, dans la schizophrénie résistante au traitement, c'est la seule 

option à être efficace. Les patients schizophrènes présentent un risque élevé de comportement 

suicidaire récurrent et la clozapine peut contribuer à réduire ce risque (85). Comparée aux 

antipsychotiques typiques, la clozapine est beaucoup moins susceptible de provoquer des effets 

secondaires extrapyramidaux, qui sont des troubles graves du mouvement, mais la clozapine 

n'est administrée qu'aux personnes les plus gravement malades, car le traitement à la clozapine 

comporte des risques importants. L'agranulocytose induite par la clozapine en est un exemple 

et le traitement par la clozapine nécessite une surveillance du nombre de globules blancs et de 

neutrophiles absolus par le biais d'exigences d'inscription à un registre informatisé (86) La 

clozapine est principalement métabolisée dans le foie par le CYP1A2 (87). Les enzymes 

CYP2D6 et CYP3A4 sont également impliquées dans le métabolisme de la clozapine. Les 

métaboliseurs pauvres du CYP2D6 peuvent provoquer des taux plasmatiques de clozapine plus 

élevés que les autres à partir des doses habituelles. Le tableau des biomarqueurs PGx de la FDA 

pour la clozapine indique que la dose doit être réduite pour les patients qui sont des 

métaboliseurs pauvres du CYP2D6. 
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3.3.3. Rispéridone 

La rispéridone, qui est un antipsychotique atypique, est le plus couramment prescrit parmi 

les antipsychotiques aux États-Unis (88). Elle est utilisée dans le traitement de la schizophrénie, 

du trouble bipolaire et de la démence sévère. L'enzyme CYP2D6 métabolise la rispéridone en 

un métabolite actif, la 9-hydroxyrispéridone. Cette réaction est également catalysée par le 

CYP3A4 dans une moindre mesure. Ainsi, les métaboliseurs pauvres du CYP2D6 

présenteraient une capacité réduite à métaboliser la rispéridone et auraient un risque plus élevé 

d'EIM en raison d'un taux plasmatique accru de rispéridone que les métaboliseurs normaux 

porteurs de deux allèles actifs du CYP2D6. En revanche, les métaboliseurs ultrarapides du 

CYP2D6 peuvent présenter une réponse moindre au traitement. Le tableau des biomarqueurs 

pharmacogénomiques de la rispéridone de la FDA indique que les métaboliseurs pauvres et les 

métaboliseurs extensifs/normaux ne présentent pas de différences significatives dans les taux 

d'effets indésirables. De plus, le DPWG a récemment révisé ses lignes directrices en matière de 

dosage : " aucune mesure n'est nécessaire " pour les métaboliseurs pauvres du CYP2D6 qui 

prennent de la rispéridone.  

3.3.4. Thioridazine 

La thioridazine est particulièrement utilisée pour les patients qui n'ont pas répondu ou ne 

peuvent pas tolérer d'autres antipsychotiques (89). La thioridazine a tendance à allonger 

l'intervalle QT de manière dose-dépendante. Les médicaments présentant ce potentiel sont 

associés à une tachycardie ventriculaire potentiellement mortelle, appelée "torsades de pointes". 

L'enzyme CYP2D6 métabolise principalement la thioridazine (90). En cas d'administration de 

doses standard de thioridazine, les personnes présentant des niveaux réduits d'activité du 

CYP2D6 peuvent provoquer des taux plus élevés de médicament dans le plasma et augmenter 

le risque d'arythmies cardiaques. Le tableau des biomarqueurs pharmacogénomiques de la 

thioridazine de la FDA indique que la thioridazine est contre-indiquée chez les patients qui 

présentent de faibles niveaux d'activité du CYP2D6 et en cas de co-administration avec d'autres 

médicaments qui inhibent le CYP2D6, comme la fluoxétine et la paroxétine, ou qui inhibent le 

métabolisme de la thioridazine. 
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3.3.5. Lithium 

 Le lithium est approuvé pour le traitement de la manie et des troubles bipolaires et il offre 

des avantages anti-suicide aux personnes sous traitement d'entretien à long terme. Les 

médicaments anticonvulsivants ont été développés à l'origine pour traiter les crises d'épilepsie, 

mais on a découvert qu'ils pouvaient également aider à contrôler les humeurs instables. Ils 

peuvent être utilisés comme stabilisateurs d'humeur et l'acide valproïque est un exemple 

d'anticonvulsivant couramment utilisé comme stabilisateur d'humeur. Les stabilisateurs de 

l'humeur peuvent entraîner plusieurs effets indésirables, notamment des taux sanguins trop 

élevés. Les crises d'épilepsie sont un dysfonctionnement du cerveau, comme la dépression 

majeure, les troubles anxieux et d'autres psychoses. L'épilepsie a donc des aspects 

psychiatriques, et certains troubles psychiatriques sont fortement associés à l'épilepsie. Les 

patients souffrant de troubles de l'humeur ont tendance à subir des crises des deux types - crises 

épileptiques et crises non épileptiques. Cette relation semble aller dans les deux sens : les 

troubles de l'humeur augmentent le risque de crises épileptiques et les crises épileptiques 

augmentent le risque de troubles de l'humeur. C'est pourquoi certains stabilisateurs de l'humeur 

sont également utilisés comme antiépileptiques, et ceux-ci seront décrits dans la section 

suivante. 

3.4. Pharmacogénomique de l’épilepsie  

 Selon la Ligue internationale contre l'épilepsie (LICE) et le Bureau international pour 

l'épilepsie, l'épilepsie est définie comme "un trouble du cerveau caractérisé par une 

prédisposition durable à générer des crises d'épilepsie et par les conséquences 

neurobiologiques, cognitives, psychologiques et sociales de cette condition. La définition de 

l'épilepsie requiert la survenue d'au moins une crise épileptique". Caractérisée par des crises 

récurrentes, l'épilepsie touche 65 millions de personnes dans le monde (91). Bien que l'épilepsie 

puisse être contrôlée par des médicaments épileptiques, la réponse au traitement antiépileptique 

varie fortement d'un patient à l'autre en raison de la variation génétique des gènes responsables 

ou liés à l'épilepsie en termes de pharmacocinétique et de pharmacodynamique. 
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Tableau 5 : Biomarqueurs pharmacogénomiques de la Food and Drug Administration 

(FDA) dans l'étiquetage des médicaments antiépileptique. 

Médicament Classes 

pharmacologiques 

Indication Biomarqueur Sections d'étiquetage 

Carbamazépine Atypique Épilepsie HLA-B Avertissement encadré, 

avertissements, 

précautions 

HLA-A Avertissements 

Clobazam Benzodiazépine Épilepsie CYP2C19 Posologie et 

administration, 

Utilisation dans des 

populations spécifiques, 

Pharmacologie clinique 

Diazépam Benzodiazépine Épilepsie CYP2C19 Pharmacologie clinique 

Lacosamide Atypique Épilepsie CYP2C19 Pharmacologie clinique 

Oxcarbazépine Atypique Épilepsie HLA-B Avertissements et 

precautions 

Phénytoïne Hydantoïnes Épilepsie CYP2C9 

CYP2C19 

HLA-B 

Pharmacologie clinique 

Acide 

valproïque 

Atypique Épilepsie POLG Avertissement encadré, 

contre-indications, 

avertissements et 

précautions 

CYP2C19= Cytochrome P450 2C19 ; CYP2C9= Cytochrome P450 2C9 ; POLG = Gène de l'ADN 

polymérase γ (POLG) mitochondrial ; HLA= Antigène de leucocyte humain (complexe majeur 

d’histocompatibilité humain). 
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3.4.1. Brivaracétame 

Le brivaracetame est approuvé pour les crises partielles chez les patients âgés de quatre ans 

et plus (92). Il se lie à la glycoprotéine 2A de la vésicule synaptique (SV2A) avec une forte 

affinité. Il régule la libération des neurotransmetteurs au niveau du terminal présynaptique et 

réduit l'excitabilité neuronale (93). La fraction amide est hydrolysée dans le métabolisme 

primaire, puis le CYP2C19 la métabolise à nouveau pour former le métabolite hydroxylé (92). 

Les métaboliseurs intermédiaires ou pauvres du CYP2C19 sont moins capables de métaboliser 

le médicament, ce qui entraîne une concentration plasmatique élevée de Brivaracetam, qui peut 

augmenter le risque d'effets indésirables, notamment la sédation, la fatigue, les étourdissements 

et les nausées. Par conséquent, les patients qui sont de mauvais métaboliseurs du CYP2C19 ou 

les patients utilisant des inhibiteurs du CYP2C19 peuvent nécessiter une réduction de la dose 

(92). 

3.4.2. Carbamazépine 

La carbamazépine est approuvée pour les crises partielles, les crises tonico-cloniques, les 

schémas de crises mixtes et le contrôle de la douleur dans la névralgie du trijumeau (94). Il 

s'agit d'un composé tricyclique qui se lie aux canaux sodiques voltage-dépendants, ce qui 

bloque le déclenchement répétitif d'un potentiel d'action en réduisant les réponses 

polysynaptiques (95). Le blocage des canaux sodiques et du canal calcique de type L inhibe le 

potentiel d'action généré dans les crises d'épilepsie (95). Bien que la carbamazépine soit 

largement utilisée comme traitement de première intention, des effets indésirables, tels que 

l'hypersensibilité, surviennent chez 10 % des patients (95). Les réactions d'hypersensibilité sont 

principalement cutanées, allant de réactions légères, telles que l'exanthème maculopapulaire 

(EPM), à des réactions potentiellement mortelles, telles que le syndrome de Stevens-Johnson 

(SJS), la nécrolyse épidermique toxique (NET) et la réaction médicamenteuse avec éosinophilie 

et symptômes systémiques (DRESS) (95). On sait que le risque d'hypersensibilité est corrélé à 

des allèles spécifiques de l'antigène leucocytaire humain (HLA), tels que HLA-B et HLA-A 

(96). En particulier, l'allèle HLA-B*15:02, connu pour son rôle de médiateur dans l'activation 

des lymphocytes T cytotoxiques, contribue principalement à provoquer le SJS/TEN induit par 

la carbamazépine (97). Comparé à l'allèle HLA-B*15:02, l'allèle HLA-A*31:01 présente une 
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association plus faible avec la cause du SJS/TEN, mais il est identifié pour induire tous les 

phénotypes d'hypersensibilité à la carbamazépine, y compris le MPE, le DRESS et le SJS/TEN 

(95). Alors que HLA-B*15:02 est principalement présent en Asie du Sud-Est, HLA-A*31:01 

est largement répandu dans le monde entier (95). En raison de ces effets secondaires, la FDA 

exige le HLA-B*15:02 pour les patients chez qui le HLA-B* peut être présent, comme les 

patients d'origine asiatique. Quant au HLA-A*31:01, les patients dont on sait qu'ils sont 

porteurs du HLA-A*31:01 doivent peser les risques et les avantages avant de commencer à 

prendre le médicament (94). 

3.4.3. Clobazam 

Le clobazam est approuvé pour le traitement d'appoint des crises associées au syndrome de 

Lennox-Gastaut (LGS) chez les patients âgés de deux ans ou plus (98). Le syndrome de Lennox-

Gastaut est une épilepsie infantile complexe, rare et sévère, caractérisée par des crises multiples 

et simultanées, un retard cognitif et une activité lente des ondes de pointe dans 

l'électroencéphalogramme (EEG) (95). Le clobazam est une 1,5-benzodiazépine et un agoniste 

des récepteurs GABAA, qui se lie aux récepteurs GABAA postsynaptiques du cerveau, 

provoque une hyperpolarisation et crée un signal inhibiteur (99). Il est principalement 

métabolisé par le CYP3A4 et, de façon mineure, par le CYP2C19 et le CYP2B6 en un 

métabolite actif, le N-desméthyl clobazam (norclobazam). Le norclobazam est ensuite 

métabolisé en 4′-hydroxy-N-desméthylclobazam principalement par le CYP2C19 (99). Ainsi, 

les mauvais métaboliseurs du CYP2C19 ont un effet à long terme car les effets du norclobazam 

se poursuivent. De plus, il est connu que la clairance du clobazam est diminuée chez les mauvais 

métaboliseurs, ce qui augmente le taux de norclobazam (100). Trente-huit allèles différents du 

CYP2C19 ont été identifiés à ce jour, pouvant affecter l'activité de l'enzyme (101). Il est 

nécessaire d'ajuster la posologie pour les mauvais métaboliseurs du clobazam (98). 



 

47 

 

Figure 9: Principales voies métaboliques du clobazam chez l'homme.(102) 
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3.4.4. Diazépam 

Le diazépam est approuvé pour diverses utilisations cliniques, notamment les troubles 

anxieux, le soulagement symptomatique de l'agitation aiguë, les tremblements, l'hallucinose et 

les spasmes des muscles squelettiques. Il est également indiqué comme traitement d'appoint des 

troubles convulsifs (103). C'est une benzodiazépine et un agoniste des récepteurs GABAA, qui 

crée un signal inhibiteur dans le système nerveux central des vertébrés (103). Le CYP3A4 et le 

CYP2C19 métabolisent principalement le diazépam en un métabolite actif, le N-

desméthyldiazépam (103). Il est ensuite hydroxylé par le CYP3A4 en un autre métabolite actif, 

l'oxazépam (103). Les deux métabolites actifs sont principalement éliminés par glucuronidation 

(103). Les polymorphismes génétiques du CYP2C19 et du CYP3A4 peuvent affecter la 

clairance du médicament, créant une variation interindividuelle, selon la notice du gel de 

diazépam approuvée par la FDA (103). En revanche, l'étiquette des formulations orales de 

diazépam  n'indique pas de relation pharmacogénomique et précise seulement qu'il existe une 

interaction potentiellement pertinente entre le diazépam et les composés qui inhibent certaines 

enzymes hépatiques (en particulier, CYP3A et CYP2C19) (103). 

 

Figure 10: Voie métabolique du diazépam.(104) 
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3.4.5. Lacosamide 

Le lacosamide est un anticonvulsivant de troisième génération, qui est approuvé pour les 

crises partielles chez les patients âgés de quatre ans et plus (105). En tant qu'acide aminé 

fonctionnalisé, le lacosamide est censé amplifier l'inactivation lente des canaux sodiques 

dépendant du voltage afin de stabiliser les membranes neuronales hyperexcitées et de supprimer 

les tirs neuronaux répétitifs (106). Les CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C19 sont impliqués dans le 

métabolisme pour former un métabolite O-desméthyl majeur inactif (95). Parmi eux, le rôle du 

CYP2C19 a été largement étudié et les métaboliseurs pauvres en CYP2C19 ont une 

concentration plasmatique plus faible du métabolite O-desméthyle inactif et une concentration 

similaire de lacosamide actif. Par conséquent, les métaboliseurs pauvres et normaux du 

CYP2C19 ont montré des effets cliniques similaires dans la pharmacocinétique du lacosamide 

(105). 

3.4.6. Oxcarbazépine 

 En tant qu'analogue structurel de la carbamazépine, l'oxcarbazépine présente un 

mécanisme d'action similaire à celui de la carbamazépine en bloquant les canaux sodiques 

dépendant du voltage (107). L'oxcarbazépine est métabolisée en son dérivé monohydroxy 

(MHD), qui est un métabolite actif, alors que la carbamazépine est rapidement réduite en un 

métabolite époxyde (108). De plus, l'oxcarbazépine inhibe les canaux calciques de type N/P et 

R, alors que la carbamazépine inhibe les canaux calciques de type L (107). En termes de tests 

PGx, comme pour la carbamazépine, les patients potentiels de l'oxcarbazépine doivent être 

testés pour le HLA-B*15:02 en raison du risque de SJS/TEN (79). Cependant, le test HLA-A 

n'est pas nécessaire, car l'oxcarbazépine est connue pour avoir moins d'effets indésirables que 

la carbamazépine en raison de leurs caractéristiques pharmacocinétiques distinctes (109). 
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3.4.7. Phénytoïne 

 La phénytoïne est approuvée pour le contrôle des crises tonico-cloniques (grand mal) 

généralisées et des crises partielles complexes  ainsi que pour la prévention et le traitement des 

crises survenant pendant ou après une neurochirurgie (110). Elle réduit l'activité maximale des 

centres du tronc cérébral′, responsables de la phase tonique en stabilisant l'hyperexcitabilité 

induite par une stimulation excessive et en réduisant la potentialisation post-tétanique au niveau 

des synapses (110). La phénytoïne a une marge thérapeutique étroite de concentration sérique 

entre 10 et 20 μg/mL (95). Si la concentration sérique dépasse la marge thérapeutique, alors les 

risques d'effets secondaires augmentent, d'où la nécessité d'une surveillance thérapeutique 

(TDM) de la phénytoïne (95). On sait que les CYP2C9 et CYP2C19 influent sur la 

concentration sérique de phénytoïne, car ces deux enzymes participent au métabolisme de la 

phénytoïne (95). Les métaboliseurs pauvres du CYP2C9 ont des taux de clairance réduits, ce 

qui peut augmenter le niveau sérique de la phénytoïne et accroître le risque d'effets secondaires. 

Comme pour la carbamazépine et l'oxcarbazépine, les porteurs de l'allèle HLA-B*15:02 

présentent un risque élevé de SJS/TEN induit par la phénytoïne, et ils doivent donc éviter la 

phénytoïne comme alternative à la carbamazépine (110). 
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3.4.8. Acide valproïque 

L'acide valproïque est approuvé pour la monothérapie et le traitement d'appoint des crises 

partielles complexes, des crises d'absence simples et complexes, et le traitement d'appoint de 

plusieurs types de crises incluant des crises d'absence (111). C'est un acide gras qui améliore la 

transmission du GABA en inhibant la réabsorption du GABA et en inhibant les canaux sodiques 

et calciques de type T voltage dépendant (112). L'acide valproïque est contre-indiqué chez les 

patients atteints de maladies mitochondriales productrices de polymérase-γ, car les mutations 

génétiques du gène de l'ADN polymérase γ (POLG) mitochondrial sont fortement associées à 

une insuffisance hépatique aiguë et au décès qui en découle (112). L'acide valproïque 

surexprime le gène POLG1 et modifie plusieurs gènes de mitochondries, ce qui affecte la 

genèse des mitochondries (112). Par conséquent, un dépistage de la mutation du gène POLG 

doit être effectué avant le traitement par l'acide valproïque (111). En outre, l'acide valproïque 

est contre-indiqué chez les patients présentant des troubles du cycle de l'urée (TUC) en raison 

d'un risque accru d'encéphalopathie hyperammoniémique, qui peut être fatale. Par conséquent, 

les patients doivent être évalués pour un TUC s'ils ont des antécédents d'encéphalopathie ou de 

coma inexpliqués, ou de vomissements cycliques et de léthargie, ou des antécédents familiaux 

de TUC, ou s'ils présentent des symptômes de TUC (111). 
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4. Transposer la pharmacogénomique à la pratique clinique 

Les études pharmacogénomiques visent à améliorer le traitement individuel des 

médicaments psychiatriques par un génotypage préventif, qui permettrait d'ajuster les doses 

pour réduire le risque de surdosage et d'effets secondaires graves, ou de changer de médicament. 

En résumé, les preuves scientifiques à l'appui de la validité clinique des tests 

pharmacogénétiques sont encore insuffisantes pour la plupart des paires gène-médicament. De 

plus, l'utilité clinique de paires gène-médicament spécifiques n'a pas encore été clairement 

démontrée dans des essais cliniques en double aveugle suffisamment puissants, qui doivent être 

menés pour clarifier si les patients tirent un avantage substantiel d'un traitement guidé par le 

génotype par rapport au "traitement habituel". D'autres facteurs qui influencent la réponse au 

traitement, tels que la comédication, l'âge, le sexe, les symptômes/comorbidité de la maladie, 

le tabagisme et le régime alimentaire et, surtout, l'origine ethnique, doivent également être pris 

en compte et étudiés plus avant. Malgré ces limites, l'utilisation clinique des tests CYP2D6 et 

CYP2C19 a déjà été recommandée,(113) et des lignes directrices pour l'utilisation et la 

production d'informations génétiques ont été définies.(114) Les premières études de mise en 

œuvre utilisant les informations sur le génotype CYP2D6 et CYP2C19 dans la pratique clinique 

ont indiqué que les tests pharmacogénétiques étaient très bien acceptés par les médecins et les 

patients, qu'ils pouvaient être particulièrement bénéfiques pour les patients au métabolisme non 

intensif et qu'ils présentaient un grand potentiel pour l'optimisation du traitement 

médicamenteux en psychiatrie.(115) Récemment, l'étude Individualized Medicine : 

Pharmacogenetics Assessment and Clinical Treatment (IMPACT) a été lancée pour démontrer 

la faisabilité et l'utilité des tests pharmacogénétiques à grande échelle et faciliter la mise en 

œuvre de ces tests dans la pratique courante des soins de santé(116).  

La mise en œuvre de la pharmacogénomique en clinique est soutenue par la création de 

ressources complètes telles que la base de connaissances pharmacogénomiques (PharmGKB) 

(https://www.pharmgkb.org), et de groupes d'experts internationaux qui permettent une 

évaluation objective et transparente des études pharmacogénétiques existantes afin d'en tirer 

des recommandations cliniques, comme le Clinical Pharmacogenomics Implementation 

Consortium (CPIC). En conséquence, le CPIC effectue un examen/une évaluation systématique 
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de la littérature complète conservée dans PharmGKB afin d'élaborer des lignes directrices gène-

médicament évaluées par des pairs qui sont publiées et mises à jour périodiquement (pour plus 

d'informations sur les ressources pharmacogénomiques (117) (118). Ainsi, les lignes directrices 

du CPIC pour le dosage des antidépresseurs tricycliques et des ISRS en fonction du génotype 

CYP2D6 et CYP2C19,(51) ont été publiées. Ces directives fournissent des informations 

concrètes pour l'interprétation des tests génétiques, c'est-à-dire une liste des génotypes existants 

avec leurs "phénotypes (pharmacocinétiques) probables" attribués et les recommandations de 

dosage correspondantes ou les recommandations thérapeutiques alternatives (suggérant la 

sélection d'un médicament qui n'est pas principalement métabolisé par le CYP2D6). Les 

recommandations des groupes d'experts sont ensuite traduites par les agences réglementaires 

nationales ou transnationales. Ainsi, la Food and Drug Administration (FDA) des États-Unis et 

d'autres agences distinguent par exemple quatre catégories : "requis", "recommandé", 

"actionnable" et "informatif", cette classification des paires gène-médicament variant souvent 

entre les agences et les pays.  

En résumé, il existe un très bon consensus concernant le test pharmacogénétique du 

CYP2D6, qui est "recommandé" pour le traitement avec des antidépresseurs tricycliques, en 

raison notamment du risque accru d'effets secondaires graves chez les patients ayant un statut 

PM. Le test du CYP2C19 est également considéré comme "particulièrement pertinent sur le 

plan clinique". Au-delà de la prévention des dommages, le test des deux CYP est considéré 

comme un moyen d'améliorer la thérapie par la sélection de médicaments alternatifs et de 

fournir des informations utiles pour de nombreuses autres maladies. Des agences telles que la 

FDA ont commencé à inclure des informations sur la pharmacogénomique dans l'étiquetage des 

médicaments et recommandent désormais des tests génétiques pour 25 médicaments 

psychiatriques.(118) Comme le souligne la déclaration sur les tests génétiques publiée par 

l'ISPG, les cliniciens sont encouragés à tenir compte de ces recommandations dans leurs 

décisions de traitement et à "se tenir au courant des modifications apportées à l'étiquetage des 

médicaments et aux rapports d'événements indésirables" (https://ispg. net/genetic-testing-

statement/). 
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La FDA et d'autres agences "exigent" un test génétique chez les patients d'origine asiatique 

avant le traitement à la carbamazépine ; les porteurs de l'allèle majeur d'histocompatibilité 

HLA-B*15:02 ont un risque très élevé de développer le syndrome de Stevens-Johnson (SJS), 

une maladie de peau potentiellement mortelle. Le seul autre test génétique "obligatoire" 

concerne les enfants et les patients adultes qui reçoivent du pimozide, un antipsychotique, afin 

de prévenir les effets secondaires du CYP2D6-PM. 

  



 

55 

5. Perspectives d'application des test pharmacogénomiques en psychiatrie 

Le concept de PGx est connu depuis des décennies et d'innombrables études ont été 

réalisées, y compris des études portant spécifiquement sur la mise en œuvre des tests PGx. De 

Leon a écrit en 2009 que les tests PGx allaient progressivement entrer dans la routine clinique 

des soins psychiatriques personnalisés (119). Dix ans plus tard, la routine clinique des tests PGx 

dans les soins psychiatriques est loin d'être réelle. Pourtant, nous constatons de grandes 

différences dans les soins cliniques, qu'il s'agisse de la mise en œuvre établie des tests PGx pour 

certains médicaments avant la réunion de ces facteurs, ou de l'absence de mise en œuvre des 

tests PGx alors que ces facteurs étaient réunis. Lorsque les parties prenantes demandent plus de 

données, cela fonctionne apparemment comme une raison légitime pour reporter la mise en 

œuvre du PGx ou de la médecine personnalisée (120). L'argument selon lequel le PGx n'est " 

pas encore prêt ", est un argument utilisé contre la mise en œuvre du PGx dans les soins 

cliniques. Quand le pharmacogénomique sera-t-il "suffisamment prêt" ? Les données PGx 

doivent être considérées comme un outil d'aide à la décision, qui doit être utilisé conjointement 

avec les données démographiques (par exemple, le sexe, l'âge, les antécédents familiaux), 

cliniques (par exemple, la fonction rénale, les médicaments concomitants) et le mode de vie 

(par exemple, le tabagisme), pour réaliser de bons soins cliniques (121). Nous pensons que les 

preuves actuelles disponibles, les recommandations posologiques correspondantes disponibles 

et la pertinence clinique soutiennent les tests PGx pour CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, HLA-

A et HLA-B afin de personnaliser la thérapie des médicaments psychotropes. Chaque patient 

commençant une nouvelle médication PGx devrait recevoir un test PGx, s'il n'a pas été exécuté 

auparavant (122).  
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Les tests de pharmacogénomique doivent être considérés comme un outil d'aide à la 

décision pour contribuer à la mise en œuvre réfléchie de bons soins cliniques, améliorant plutôt 

qu'offrant une alternative aux protocoles de traitement standard. Dans ce contexte, les 

marqueurs génétiques peuvent compléter les informations démographiques (par exemple, l'âge, 

le sexe, les antécédents familiaux), cliniques (par exemple, les médicaments concomitants) et 

relatives au mode de vie (par exemple, le régime alimentaire, le tabagisme) pour aider à guider 

les décisions de traitement. À l'heure actuelle, les données probantes publiées, les lignes 

directrices en matière de prescription et les étiquettes des produits appuient l'utilisation des tests 

PGx pour guider la sélection et la posologie des médicaments dans plusieurs contextes 

cliniques, en particulier pour les antidépresseurs (CYP2C19 et CYP2D6), les antipsychotiques 

(CYP2D6), les anticonvulsivants (CYP2C9, HLA-A et HLA-B) et l'atomoxétine (CYP2D6), 

un médicament contre le TDAH. Les cliniciens et les patients sont encouragés à s'informer ou 

à consulter un expert avant de demander un test PGx. Ceci est particulièrement important étant 

donné que les tests PGx ne sont actuellement pas réglementés et que de nombreux tests 

disponibles incluent des gènes dont la mise en œuvre clinique est peu ou pas soutenue. Les 

recommandations produites par ces tests pourraient conduire à des décisions inappropriées en 

matière de sélection et de dosage des médicaments. Il existe diverses ressources pour aider à 

l'interprétation et à la mise en œuvre des résultats des tests, mais ces ressources ne remplacent 

pas le jugement clinique. Nous pensons que les preuves de pharmacogénomique continueront 

d'évoluer, que les obstacles aux tests seront éliminés et que l'adoption du séquençage du génome 

et les initiatives de médecine de précision au niveau de la population augmenteront. Nous 

prévoyons donc que le test PGx deviendra un outil important en psychiatrie, atténuant le 

processus d'essai et d'erreur que trop de personnes endurent actuellement.  
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Résumé 
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Auteur: EL-BICHRY Mohamed 

Directeur de thèse: Pr. Mustapha BOUATIA 
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Les médicaments psychotropes sont utilisés pour traiter de nombreux troubles 

psychiatriques et neurologiques, et sont associés à des effets indésirables parfois mortels, à des 

coûts d'acquisition élevés, à des exigences de surveillance strictes et à des interactions 

potentielles avec d'autres médicaments. En raison des risques d'effets indésirables et de la 

nécessité d'adhérer au traitement, des stratégies d'atténuation des risques sont mises en œuvre 

pour protéger les consommateurs. Une compréhension des activités des cytochrome P450, les 

variantes de l'antigène leucocytaire humain et le dépistage de variants dans certains gènes 

offrent des possibilités d'intégration de la pharmacogénomique et peuvent contribuer à 

l'application de la médecine personnalisée dans ce domaine. Bien que les obstacles à la mise en 

œuvre des tests PGx ne soient pas encore totalement résolus, la trajectoire actuelle des 

découvertes et des innovations dans le domaine suggère que ces obstacles seront surmontés et 

que les tests deviendront un outil important pour guider la sélection et la posologie des 

médicaments psychotropes. 

  



 

60 

Abstract 

Title: Pharmacogenomics: Application in Psychiatry 
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Psychotropic drugs are used to treat many psychiatric and neurological disorders, and are 

associated with sometimes fatal adverse effects, high acquisition costs, strict monitoring 

requirements and potential interactions with other drugs. Due to the risk of adverse effects and 

the need for adherence to treatment, risk mitigation strategies are being implemented to protect 

consumers. An understanding of cytochrome P450 activities, human leukocyte antigen variants 

and screening for variants in certain genes offer opportunities for the integration of 

pharmacogenomics and can contribute to the application of personalised medicine in this area. 

Although the barriers to implementation of PGx testing are not yet fully resolved, the current 

trajectory of discovery and innovation in the field suggests that these barriers will be overcome 

and the tests will become an important tool to guide the selection and dosing of psychotropic 

drugs.  
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    ص 

 النفسي  الطبعلم الصيدلة الجيني: التطبيق في : العنوان

 محمد  البشري: المؤلف 

 : الأستاذ بوعطية مصطفى المشرف

 ، المؤشرات الحيوية ، الطب الشخصي النفسي الطبلم الصيدلة الجيني، : عالأساسیة  الكلمات 

 

لعصبية، وترتبط هذه الأدوية  ية وا                                                                 ت ستخدم الأدوية ذات التأثير العقلي لعلاج العديد من الاضطرابات النفس

بآثار جانبية قد تهدد الحياة، بالإضافة إلى تكاليف عالية، وخضوعها لمراقبة صارمة، وإحتمالية تفاعلها  

                                                                                                 مع أدوية أخرى. نظر ا لهذه المخاطر والحاجة إلى الالتزام بالعلاج، يتم تنفيذ استراتيجيات للتخفيف من

ومتغيرات مستضد الكريات    ،P450 وفر فهم أنشطة السيتوكرومي  . ينتلك المخاطر قصد حماية المستهلك

                                                          في جينات معينة فرص ا لإدماج علم الأدوية الجيني كما يمكن أن   البيضاء البشرية واكتشاف المتغيرات 

على الرغم من أن العقبات التي تحول دون إنجاز    يساهم في تطبيق الطب الشخصي في هذا المجال. 

ات والابتكارات في  وية الجيني لم يتم حلها بالكامل بعد، فإن المسار الحالي للاكتشافاختبارات علم الأد 

هذا المجال يشير إلى أنه سيتم التغلب على هذه الحواجز وأن الاختبار سيصبح أداة مهمة لتوجيه  

 . الأدوية اختيارالمكون الفعال وجرعة 
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 :علم الصيدلة الجيني

 التطبيق في علم النفس

 أطروحة
        /      / 2023:قدمت ونوقشت علانية يوم

 من طرف 

 محمد البشري السيد

 ليوسفية با  1994  شتنب  29:   المزدادة ف 

 لـنـيـل شـهـادة

 صيدلةدكـتـور فــي ال
 ع م           ج ني؛ ع م   نف ؛    ؤش  ت     وي ؛        ش  ي  :      ت  لأس س  

 :أعض ء  جن    ت   م
 

 اللجنة  رئیس       أحمد كاوزي   السید

 طب الأطفال في أستاذ 

  مدیر الأطروحة      عطیة مصطفى بو  دالسی

 الكيمياء التحليلية في  أستاذ

 عضو          جواد الحارثي  السید

 الكيمياء العلاجية ستاذ أ

 عضو           یاسمینة التدلاويالسید 

 الصيدلة السريرية في   ة أستاذ

 042رقم  لأ   ح : 

 رقم  لأ   ح :  

 

 308رقم  لأ   ح : 
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